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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU CANCER 


Séance 


PRESIDENCE DE M. PIE!) RE DELBET 


La correspondance comprend : 


— des lettres de remerciements de Mlle Gauthier-Villars, M. Busser, 
et M. Plantevin, qui ont été nommés membres titulaires a la séance 
précédente ; 


— une demande d’inscription a Vordre du jour d@’une communication 
de MM. Sabrazés, Jeanneney et Mathey-Cornat ; 


— un mémoire de MM. Flaszen et H. Wachtel, qui sera présenté a la 
prochaine séance. 


Nous avons recu : 


— Une publication du « Nederlandisch-Indisch Kankerinstituut » 
(Java), Jaarrerlag over, 1929, avec demande d’échange. 

— Six tirages 4 part de travaux publiés par I’Institut de Médecine 
expérimentale de Buenos-Aires, dont voici ’énumération : 

1° L’indice du phosphore nucléique dans les tissus normaux et 
néoplasiques (Roffo et Pilone). 

2° Résultats du traitement du cancer utérin dinenine depuis 5 ans 

a l'Institut (Roffo). 

3° La pommade rouge neutre du Prof. Roffo, dans le traitement 
des blessures, ulcéres, dans le nettoyage des tumeurs, etc. (Squirru). 

4° La perte d’eau du tissu néoplasique en rapport avec la vie, 
étudiée. dans les cultures in vitro (Roffo). 

5° Production d’un carcinome chez le lapin par l’action du tabac 
(Roffo). 


6° Les lipoides dans la nutrition et le développement des tumeurs 
(Roffo). 


— Une annonce de la Ligue italienne contre le cancer, 4 propos 
du 2° Congrés national de Bologne dont on trouvera le détail ci-dessous. 


— Un avis du Bruzelles Médical concernant une croisiére en Orient, 
pendant les vacances de Paques et dont on lira le détail plus loin. 
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Secondo Convegno Nazionale 
Bologna, 4 e 5 gennaio 1931 


L’annunciato If Convegno Nazionale, indetto dal Consiglio Direttivo 
della Lega Italiana per la Lotta contro il Cancro, avra luogo in 
Bologna nei giorni 4 e 5 gennaio 1931 nell’Istituto Anatomico della 
R. Universita (Via Irnerio). 

Il Comitato ordinatore del Convegno @ composto dei professori : 
Sen, Giacinto Vio.a, Presidente ; P. SFAMENI, E, CENTANNI, Vice- 
Présidenti ; A, Brrerra, C. Cent, A. Gasparrini, L. MArtinotti, B. 
Nierisoui, D. OTTOLENGHI, M. PINCHERLE, V. Putti, G. Tarozzi, P. 
Caticett, G. Fornt, U. Monant, G. G. Patmient, Consiglieri ; A. DALLA 
Vouta, V. Dott. P. BENEDETTI, Segretari, 

L’inaugurazione del Convegno coincidera con Vinaugurazione del 
Centro Bolognese per lo studio e la lotta contro il cancro, Inoltre nella 
seduta inaugurale avra luogo la commemorazione del compianto 
Sen Prof. B, PEscARoLo, tenuta dal Prof. B. Morpurco. 

Durante il Convegno avranno svolgimento le seguenti relazioni : 
1) Le moderne vedute eziologiche sui tumori e loro critica (prof. 
P. ; 2) Cancro e Tubercolosi (prof. E. Centanni) ; 3) Il 
problema della disposizione costituzionale al cancro (dott. P. BENE- 
nett!) ; 4) Squilibrio oncogeno e chemioterapia istogena nella 
biologia dei tumori maligni, relazione sopra studi personali (prof. 
G. Ficnera) ; Le condizioni attuali dei centri diagnostic? e curativi 


per i tumori maligni (prof. P. GALLENGA). 


Saranno_ svolte inoltre tutte le Comunicazioni annunciate dagli 
inscritti al Convegno, sia inerenti-ai temi di relazione, sia di altro 
argomento, attinenti agli studi sui tumori maligni ed alla lotta contro 
il cancro. Il titolo ed un breve sunto delle Comunicazioni dovranno 
essere fatti pervenire alla Segreteria del Convegno entro il 28 di- 
cembre p. v. 

Nei locali del Convegno avra luogo una Mostra della produzione 
libraria internazionale sui tumori maligni. 

Le inscrizioni al Convegno si ricevono presso la Segreteria del 
II Convegno Nazionale, R. Clinica Medica, Policlinico S. Orsola, 
Bologna (Prof. A. Datta Voura). A questo indirizzo dovra essere 
inviata la tassa di inscrizione al Convegno, che ammonta a lire 20 
per ogni partecipante. 

Gli inscritti che avranno fatto pervenire alla Segreteria tale importo 
entro il 22 dicembre p. v., riceveranno, alcuni giorni prima del 
Convegno, copia del testo delle Relazioni, nonché il programma delle 
sedute ed i documenti necessari per fruire delle consuete riduzioni 
ferroviarie, 
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A tutti gli inscritti al Convegno sara inviato a suo tempo il volume 
degli Atti, che sara pubblicato a cura del Comitato Ordinatore. ~— 


Section des voyages du Bruxelles-Médical. Croisiére en Orient 
(Paques 1931) 


Pour répondre au désir qui lui a été exprimé de tous cétés, Bruzel- 
les Médical a décidé qu’une grande croisiére s’effectuerait sous ses 
auspices, 4 Paques 1931. 

L’intinéraire sera le suivant : 


Marseille (départ), Tripoli d’Afrique, Alexandrie (Le Caire), Jaffa 
(Jérusalem, Bethléem), Beyrouth (Baalbeck, Damas), Rhodes, Istanbul 
(Constantinople, Mer Noire), Le Pirée (Athénes), Corfou, Naples 
(Pompéi), Marseille (retour). 

Le départ aura lieu le 28 mars et le retour le 23 avril. 

Le navire qui effectuera ce voyage est le paquebot de grand luxe ° 
« Champollion » (15.000 tonnes), de la Ci* des Messageries Maritimes, 
une des plus belles unités de la flotte francaise, spécialement affrété, 

En raison du succés considérable remporté en 1926 par la croisiére 
médicale du « Lotus » en Orient (500 personnes y prirent part), et 
du nombre trés élevé d’inscriptions déja recueillies pour la croisiére 
du « Champollion », les personnes que le voyage intéresse sont 
priées de se faire connaitre d’urgence & la Section des voyages de 
Bruxelles Médical, 29, boulevard Adolphe-Max, 4 Bruxelles, qui enverra 
sur demande le programme de la croisiére, ainsi que le plan et la 
photographie du navire et tous renseignements. 

Il sera tenu compte de lordre d’arrivée des inscriptions. 


‘ 
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Contribution a l’étude de l’état d’infection 
du cancer uterin cervical. 
Détermination d’un index absolu de bactéricidie “) 


(Premiére Communication) 


PAR 


L. VAN DAMME 


Le traitement du cancer du col utérin demeure une question 
des plus controversées. Si les notions de guérison absolue et de 
guérison relative ont permis des comparaisons plus: exactes 
entre les résultats de différentes thérapeutiques et de différentes 
cliniques, nous n’en demeurons pas moins obligés de baser nos 
conclusions générales sur les résultats globaux d’un grand 
nombre de cliniques, en tenant toutefois compte des conditions 
spéciales dans lesquelles sont appliqués des traitements déter- 
minés. : 

Nul ne contestera que le matériel des cliniques purement 
chirurgicales est de fagon générale beaucoup plus favorable que 
celui des centres radio-radiumthérapiques, parce que de nom- 
breux médecins traitants font une premiére sélection des cas et 
dirigent de préférence Ies cas avancés et désespérés vers les 
centres d’irradiation. C’est également vers ces centres que se 
rendent le plus souvent les malades qui ne se décident que 
tardivement 4 demander l’aide médicale. 

L’éducation du corps médical et du public, peut-étre aussi la 
malignité des néoplasies, différe suivant les régions. 

Le classement de la gravité des cancers du col utérin en 
4 catégories classiques, bien que comportant encore un élément 
subjectif d’appréciation, a permis lui aussi des comparaisons 
plus exactes. Mais ce classement ne tient nullement compte des 


(1) Les diverses communications ayant trait 4 ce sujet ont fait partie d’un 
mémoire couronné au Concours universitaire de Belgique. Groupe Sciences 
chirurgicales et obstétricales. 
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facteurs biologiques, actuellement encore insuffisamment connus, 
qui influencent la curabilité des tumeurs (50). 

Le traitement purement chirurgical du cancer du col utérin 
sous forme d’évidement du petit bassin a donné des résultats 
encourageants. Rappelons les résultats de J.-L. Faure (52) avec 
45,6 0/0 de guérisons relatives, de Stoeckel (20) avec 24,6 0/0 de 
guérisons absolues, de Zweifel (20) avec 27,6 0/0, de Franz (20) 
avec 28 0/0 et de Bumm (20) avec 28,6 0/0. Compulsant les sta- 
tistiques de 20 grandes cliniques chirurgicales qui ont traité une 
totalité de 5.806 cas, Heyman (20) arrive 4 un chiffre moyen de 
guérisons absolues de 19,1 0/0. Pour le traitement par irradia- 
tions il arrive pour une totalité de 3.512 cas traités dans 17 clini- 
ques différentes 4 un chiffre moyen de guérisons absolues de 
16,3 0/0 avec comme points culminants les résultats de Ward 
(23,6 0/0), de Forsell et Heyman (22,4 0/0), de Eymer (25,1 0/0) 
et de Kehrer (27,9 0/0). Déderlein (10) arrive pour 6.827 cas irra- 
diés 4 un pourcentage moyen de guérisons absolues de 16,9 0/0. 
Le résultat global est sans aucun doute défavorablement influen- 
cé par les statistiques de la période du début de la radiothérapie, 
ott seuls les cas tout 4 fait inopérables lui arrivaient. 

Utilisant uniquement les rayons X, Wintz (45) a obtenu la 
guérison absolue dans 18 0/0 des cas, la guérison relative dans 
57,4 0/0 pour les cas opérables et dans 12,3 0/0 pour les cas ino- 
pérables. 

Les données plus récentes (24) des cliniques de Dresden, de 
Paris et de Stockholm indiquent comme chiffres de guérison 
relative pour les catégories I, II et pour la catégorie III : 


Dresden (Lahm) 29,2 0/0 13,3 0/0 
Paris (Regaud) 38 0/0 11 0/0 
Stockholm (Forsell-Heyman) .... 44 0/0 16,7 0/0 


L’association de la radiothérapie profonde et de la radium- 
thérapie, en vue d’obtenir une irradiation plus homogéne, a per- 
mis a Lahm (24) d’améliorer son chiffre de guérison absolue de 
16,3 0/0 (1918-20) a 33,8 0/0 (1921-23), et plus spécialement 
pour les différentes catégories : 


Catégorie I de 26,6 0/0 a 50 0/0. 
— Il de 20 0/0 a 48,7 0/0. 
—_ Ill de 13,2 0/0 a 25,3 0/0. 


L’irradiation préopératoire a fait baisser la mortalité primaire 
par désinfection du cratére cancéreux ; Mayer (29) a abaissé de 
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cette maniére sa mortalité opératoire de 10,9 0/0 a 4,4 0/0. 
Bumm (49), Gosset et Monod (15), Donaldson et. Ganti (49), 
Regaud (1923) (49), Oppert (1925) (49) préconisent lirradiation 
prophylactique au Radium, tandis que Walthard, Fiirst (13) ont 
employé avec succés l’irradiation prophylactique aux Rayons X. 

L’étude histologique du matériel opératoire aprés irradiation 
préopératoire a ramené Monod et Gosset (15) a la pratique de 
révidement élargi, puisque dans 22 cas sur 75 cas examinés, ils 
ont constaté la persistance de noyaux épithéliomateux en pleine 
vitalité. Leurs pourcentages de guérisons relatives. de 80 0/0 
aprés opération de Wertheim et de 50 0/0 aprés hystérectomie 
totale, semblent démontrer la priorité de l’opération élargie. 

Lirradiation post-opératoire, préconisée par Gausz, a permis 
a Warnekros-Bumm (49) de réduire ie nombre de récidives de 
64 0/0 & 28 0/0 des cas, et & Zacherl-Lundwall (49) de 60 0/0 a 
36 0/0 des cas. Warnekros-Bumm (49) obtenaient 35,7 0/0 de 
guérisons relatives aprés opération ; 71,8 0/0 aprés opération et — 
irradiation. Sippel et Jackel (49), 35 0/0 et 53,7 0/0. Zacher! et 
Lundwall (49), 40,8 0/0 et 49,2 0/0. 


Plus tard lorsque Lahm (37) eut démontré que dans les cas ott 
des récidives post-opératoires surgissent, celles-ci si¢gent dans 
64 0/0 des cas dans la cicatrice et dans 36 0/0 des cas dans les 
' parametres, on utilisa de plus en plus le radium dans les irra- 
diations post-opératoires, d’autant plus que les irradiations éten- 
dues aux rayons X n’étaient pas inoffensives pour des convales- 
centes de l’opération de Wertheim. Adler (37) a de cette facgon 
pu réduire le nombre des récidives de 58 0/0 a 41 0/0 et Semmel- 
weis-Lehocky (49) en ont pu réduire le nombre 4 19 0/0 des cas. 

Voulant atteindre les métastases dans les ganglions iliaques, 
Adler (37) et puis Amreich (1) placérent des tubes de radium 
dans le tissu paramétral droit et gauche immédiatement aprés 
rhystérectomie ; Adler a pu réduire de cette facon le nombre de 
récidives de 48 0/0 4 39 0/0 des cas, tandis que Amreich a pu 
enregistrer un gain de 10 0/0. Ce furent les premiéres tentatives 
de radiumchirurgie, qui furent abandonnées parce que dans un 
nombre trop élevé de cas surgissaient des fistules urétérales. 

Les diverses techniques de radiumchirurgie s’efforcérent de 
placer, au moyen d’un acte chirurgical aussi réduit et inoffensif 
que possible, les foyers d’irradiation au contact des tissus can- 


\ 

18, 
‘in 
its 
ec | 
de 
0) 
a- 
ne 
de 
i q 
le 
rd 
a- 
0. 
e, 
la 
1S | 
le 
n 
0 
0 
0 
l- 
le 
it 
€ 


722 L. VAN DAMME 


céreux ou suspects de dégénérescence, de fagon a pouvoir attein- 
dre efficacement des tissus qui ne pouvaient étre irradiés qu’au 
moyen de techniques d’irradiation externe’ compliquées et cod- 
teuses. Cette derniére situation est surtout le cas pour les irra- 
diations par radium, dont nul, a l’heure actuelle, ne conteste la 
supériorité vis-a-vis de l’irradiation par rayons X. 

Les méthodes de radiumpuncture intra-abdominale au niveau 
des régions cancéreuses (Schwartz et Richard, 1920) (1) furent 
abandonnées parce que la radiumpuncture devait étre pratiquée 
dans un grand nombre de cas, en plein tissu infecté, et parce 
qu'elle exposait a des lésions d’organes importants. 

Proust et Mallet (1) ont en 1922 préconisé le placement de 
tubes de radium, en situation sous-péritonéale, le long de l’artére 
hypogastrique et au niveau de la face antérieure des paramétres. 

Delporte et Cahen (1) préconisérent le large décollement du 
péritoine 4 travers une incision para-iliaque, dans le but d’attein- 
dre par cette voie les premiers relais des métastases cancéreuses. 

Daels et Debacker (7) appliquérent des techniques d’irradia- 
tion radiumchirurgicale extrapéritonéale et intrapéritonéale du 
petit bassin en cas de cancer du col. 

Baeten (1) étudia lVirradiation homogéne du petit bassin par 
la mise en place de tubes de radium dans le cul-de-sac vésico-vagi- 
nal et dans le cul-de-sac de Douglas. 

Récemment von Mickulicz-Radecki (30) exposa la ligne de 
conduite de la clinique de Berlin : irradiation préopératoire sys- 
tématique, suivie aprés 6 semaines d’une hystérectomie vaginale 
élargie ; dans les plaies paramétrales on enfouit pour un séjour 
de quelques heures des tubes de radium fixés dans un bloc de 
paraffine 4 l’intérieur d’un tube de verre. Le tout est complété 4 
la fin de la convalescence par une cure de radiothérapie péné- 


trante. La technique constitue en réalité un retour a la pratique 
radium-chirurgie. 


L’étude des données de la littérature nous indique qu'il n’y 
a pas lieu d’étre satisfait des résultats obtenus jusqu’a présent, 
puisque en tout et pour tout la thérapeutique la plus perfection- 
née ne peut garantir une guérison qu’a 20 0/0 ou au grand maxi- 
mum & 25 0/0 des cas de cancer du col utérin. L’étude de nou- 
velles techniques ou de nouveaux procédés permettant une appli- 


cation plus judicieuse ou plus correcte de nos thérapeutiques est 
stirement indiquée. 
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Quelques faits, d’ailleurs classiques, nous ont particuliérement 
frappés. 

Un pourcentage important de cas favorables, ot! la néoplasie 
semble encore étre une maladie tout 4 fait localisée et ott un trai- 
tement correct et classique a pu étre institué dans les meilleures 
conditions, récidivent ; preuve certaine que microscopiquement 
la maladie est beaucoup plus étendue qu’on ne pourrait le pré- 
sumer. Tout cancer du col devrait donc étre traité comme si 
effectivement la néoplasie avait déja envahi les paramétres et les 
ganglions iliaques. 

D’autre part, ’évidement du petit bassin est grevé d’une mor- 
talité opératoire si forte (en moyenne 17,2 0/0, Heyman) (20), 
qu’on est en droit de se demander si effectivement on peut expo- 
ser toutes les nralades 4 ce danger, pour donner quelques chan- 
ces supplémentaires de guérison 4 celles chez lesquelles les gan- 
glions sont réellement envahis. C’est d’ailleurs cette considéra- 
tion qui amena la clinique de Stoeckel & renoncer a l’opération 
de Wertheim, pour se restreindre 4 une hystérectomie vaginale 
aussi large que possible, complétée par.une technique de radium- 
chirurgie. 

Les techniques radiumthérapiques ot la substance radio-active 
reste localisée dans le canal utéro-cervico-vaginal, seront tou- 
jours, dans une proportion marquée des cas, forcément insuffisan- 
tes, parce qu’au niveau des ganglions iliaques et hypogastriques 
on n’obtient que 15 4 20 0/0 du rayonnement qui agit au niveau 
de la muqueuse utérine (Coliez). 

D’autre part, les irradiations ¢largies par la radiothérapie péné- 
trante, qui vise en méme temps la lésion primaire et les métas- 
tases ganglionnaires, constituent bien souvent pour les malades 
exténuées et épuisées une charge trop lourde pour leur état 
général. 

La curiethérapie externe exige l’immobilisation de quantités 
massives de radium et restreint de fagon extraordinaire le nom- 
bre de malades qui en peuvent bénéficier. 

Si théoriquement la radiumchirurgie doit nous mener a des 
résultats supérieurs 4 ceux des simples irradiations utéro-vagi- 
nales, ou des combinaisons de radio et de radiumthérapie, elle 
n’a point jusqu’ici pu atteindre ce but de facon décisive. Les diffi- 
cultés qu’elle rencontre sont d’ordre divers : 

a) nécessité d’une irradiation homogéne dans des conditions 
ou l’étude et la réalisation de cette irradiation sont plus difficiles 
que pour une irradiation externe ; 
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b) nécessité de réaliser ces irradiations en un temps plus 
court que les irradiations externes, avec dangers plus grands de 
lésions des tissus 4 la suite du surdosage a certains endroits ; 

c) dangers plus grands de complications septiques consécuti- 
ves & lopération et a lirradiation d’une région cancéreuse pro- 
fondément infectée, dans un organisme A résistance générale 
amoindrie. 

L’état d’infection du cratére cancéreux et des tissus environ- 
nants sont une des causes principales des complications septi- 
ques et de la mortalité opératoire ; en plus, il empéche l’irradia- 
tion de développer sa _ pleine action utile [Regaud (35), 
Wintz (46) |. Dés lors, les progrés de la radiumchirurgie du col 
utérin sont liés, au moins partiellement, a I’étude de l’infection 
secondaire et de procédés éventuels de désinfection. 


Etude de l’état d’infection du Cancer cervical 


Le diagnostic de la virulence des germes infectants dans les 
cas de lésions susceptibles d’une thérapeutique chirurgicale, 
vaccinatoire ou radiologique, de fagon plus spéciale encore dans 
les cas de tumeurs malignes infectées, demeure un probléme 
importance capitale. Son importance est de nature tout a fait 
prédominante en radiumchirurgie ott les dangers de complica- 
lions septiques se trouvent décuplés de par la combinaison de 
_ Vaete chirurgical avee une irradiation. La radiumchirurgie du 

col utérin s’est trouvée jusqu’ici arrétée dans la voie de perfec- 
tionnements techniques indispensables par les complications sep- 
tiques ayant comme point de départ Vinfection autochtone du 
tissu cancéreux, et comme causes occasionnelles lintervention 
chirurgicale et Virradiation. 

Les données cliniques ont démontré, la chose est classique, 
que de nombreux cas supportent admirablement Virradiation, 
également Virradiation interne au moyen de procédés de radium- 
chirurgie, tandis que d’autres réagissent par de petites éléva- 
tions de température a toute irradiation quelque peu intense, 
mais surtout a Virradiation par tubes de radium, et que d’autres 
encore succombent, parfois de facon rapide, a des septicémies 
consécutives a un premier essai de radiumthérapie. Le méca- 
nisme d’extension ou d’accentuation de virulence d’une infection 
a la suite d’une irradiation n’est pas élucidé d’une facon certaine ; 
le fait lui-méme ne saurait étre contesté. 
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Deux questions se posent d’une facon impérieuse, la question 
étiologique de savoir si n’importe quel germe peut donner lieu 
a ces infections graves, ou bien si un diagnostic différentiel de 
virulence nous permet de reconnaitre les cas particuli¢rement 
exposés, et la question thérapeutique de savoir si nous disposons 
de moyens capables d’atténuer la malignité des germes ou d’aug- 
menter la résistance de l’organisme de fagon 4 pouvoir parer 
aux complications septiques. 

Si la question se pose pour tous les germes infectants, elle se 
pose de fagon toute spéciale pour les streptocoques qui sont dans 
la majorité des mauvais cas les germes infectants malins. 
Tachons de préciser le probléme et de le localiser dans le cadre 
des données acquises. 


Biologie clinique des streptocoques © 


La découverte du streptocoque par Fehleizen et Rosenbach 
(1884) fut suivie 4 bref délai par la constatation déconcertante 
que les mémes microorganismes étaient tantot hautement patho- 
genes, tantot complétement inoffensifs. Le probleme du diagnos- 
tic différentiel des souches malignes et des souches anodines 
était posé. 

Les recherches sur les animaux de tiictdahates furent bientot 
_ abandonnées, parce qu’on constata que ceux-ci réagissent 4 une 
infection streptococcique d’une facon tout a fait différente de celle 
de ’homme, en ce sens que des cultures virulentes pour ce dernier 
restent souvent inoffensives pour les animaux et vice-versa (2). 

Les divers aspects des cultures streptococciques sur différents 
milieux, le dépot floconneux des souches malignes dans le bouil- 
lon peptoné, la distinction morphologique entre streptococcus 
longus et brevis, entre des chainettes & grosses ou a petites 
coques, les différences dans la résistance & des températures éle- 
vées (38), furent reconnus inutilisables comme critéres d’une 
virulence spéciale. 

La découverte du pouvoir hémolytique de certaines races 
streptococciques engagea les recherches dans une voie nouvelle 
(Schottmiiller, 1903). On crut un instant pouvoir reconnaitre les 
streptocoques pathogénes par le fait que leurs colonies sur gélose- 
sang seraient entourées d’une zone hémolytique des plus carac- 
téristiques. 

Rosenthal (39) démontra que des streptocoques non hémolyti- 
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ques étaient 4 méme de causer des fiévres puerpérales mortelles, 
‘ Heynemann (39) isola des streptocoques hémolytiques des 
lochies de parturientes et d’accouchées afébriles. Sigwart (39) en 
trouva chez des femmes enceintes sans que la moindre complica- 
tion ne surgit au cours de la délivrance ou du post-partum. 

En 1910, Sigwart et Fromme (39) signalérent que sur un 
milieu de culture constitué par une suspension d’érythrocytes 
lavés & répétition dans du sérum physiologique, les races sapro- 
phytaires se développent 4 merveille, tandis que les streptoco- 
ques pathogénes sont inhibés dans leur développement. Egale- 
ment ce critére de virulence ne résista pas a la critique. 

On se rendit bientot compte que la virulence clinique d’un 
streptocoque ne dépend pas uniquement de son pouvoir d’inva- 
sion mais aussi de la résistance du tissu infecté et de l’organisme 
envahi, et que c’est précisément le rapport entre ces divers fac- 
teurs qui décide de l’évolution d’une infection. 

S’inspirant de cette idée, Ruge (33) élabora en 1923 son 
épreuve de virulence qui consiste 4 mettre les agents pathogénes 
en contact avec le sang de l’organisme infecté, et a controler au 
microscope comment se comportent les streptocoques : une mul- 
tiplication rapide et manifeste des germes trahit une haute viru- 
lence tandis qu’une diminution ou une disparition des germes 
indiquent que les souches sont moins virulentes ou totalement 
anodines. 

Pour des raisons pratiques et techniques, Philipp (33) sim- 
plifia la méthode en coulant une premiére plaque d’agar immé- 
diatement aprés la mise en contact du sang avec les sécrétions 
suspectes, et une seconde et troisiéme plaque aprés que le mé- 
lange sang-streptocoques avait séjourné 3 et 5 heures a l’étuve 
a 37°. Une augmentation notable du nombre de colonies sur la 
seconde et la troisiéme plaque, comparé a celui de la premieére, 
indique une virulence marquée ; une diminution de ce nombre, 
ou une disparition compléte des colonies indiquent un pouvoir 
pathogéne atténué. Rien de plus logique que de considérer les 
germes qui cultivent in vitro sur du sang comme « virulents » 
et les germes qui sont détruits par les propriétés bactéricides du 
sang comme « avirulents ». De la 4 conclure que les germes 
« virulents » sont pathogénes et les « avirulents » saprophy- 
taires, il n’y a qu’un pas. 

Cependant la clinique n’est pas aussi simple. Quoique dans la 
plupart des cas les streptocoques avirulents demeurent inoffen- 
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sifs, dans d’autres cas ils causent des infections localisées, des 
abcés, des phlegmons. Les souches virulentes peuvent en plus 
étre cause de thrombophlébites, de pyohémies, de septicémies ; 
en d’autres termes, les streptocoques avirulents se limitent a des 
infections localisées, tandis que les streptocoques virulents peu- 
vent en outre étre les agents des infections streptococciques 
généralisées: 

Partant de cette constatation qu’il existe entre streptocoques 
des différences marquées de résistance vis-a-vis des propriétés 
hactéricides du sang, Louros (27) se demanda si les germes viru- 
lents et avirulents ne résisteraient pas de facon tout aussi diffé- 
rente 4 diverses substances légérement antiseptiques. I] soumit 
plusieurs souches 4 l’action du bleu de méthyléne 4 0,5 0/0 et 
obtint les résultats les plus variés; les souches virulentes, 
d’aprés Philipp, résistaient toutes 90 minutes et davantage au 
bleu de méthyléne. Quant aux souches avirulentes, les résultats 
furent disparates : certaines résistaient 90 minutes, d’autres 
80 minutes, d’autres encore 70 minutes, etc. ; certaines souches 
ne résistaient que 40, 30, 20, 10 minutes, d’autres étaient dépour- 
vues de tout pouvoir de résistance. La méme expérience fut 
instituée avec d’autres substances antiseptiques et donna des 
résultats concordants ; d’ot la notion nouvelle de germes diffé- 
remment résistants aux antiseptiques. 

A l’appui d’un matériel considérable, Louros et Fuss (28) ont 
. pu démontrer que les races avirulentes d’aprés Philipp, qui 
avaient néanmoins causé des infections, étaient, sans exception, 
résistantes aux antiseptiques, tandis que les souches avirulentes 
qui cliniquement étaient restées saprophytaires, étaient dépour- 
vues de toute résistance. Conclusion : il existe un rapport entre 
le pouvoir de résistance des streptocoques aux antiseptiques et 
leur degré de virulence clinique. 

Entre temps une autre question surgissait, celle de l’'unité ou 
de la pluralité des streptocoques, en d’autres mots celle de savoir 
s'il est possible qu’une souche avirulente saprophytaire devienne 
dans des conditions déterminées pathogéne. 

Warnekros (36) avait déja fait valoir que la présence de tissu 
nécrotique augmente Ja virulence des streptocoques ; Philipp (33) 
était parvenu A transformer par tamponnement vaginal des 
streptocoques banaux en des germes des plus pathogénes. 
Kiistner (36) avait obtenu, pour certains streptocoques, une aug- 
mentation marquée de virulence en ajoutant au milieu de culture 
un organe macéré, Philipp (33) avait obtenu le méme résultat en 
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utilisant des fragments quaternaires d’albumine, notamment la 
leucine, la thyrosine et l’alanine. 

Louros (27) rechercha pourquoi on ne pouvait pas augmenter 
artificiellement la virulence de toutes les races streptococciques 
et constata bientot que tous les streptocoques avirulents résis- 
tants aux antiseptiques pouvaient dégénérer en des germes hau- 
tement pathogénes, tandis que les avirulents non résistants res- 
taient définitivement réfractaires. La conclusion était done que 
la résistance aux antiseptiques était un premier degré de viru- 
lence. 

Est-il dés lors possible qu’un streptocoque non _ résistant 
devienne résistant et secondairement virulent ? Jusqu’a preuve 
du contraire, nous devons admettre que jamais un streptocoque 
saprophytaire ne devient pathogéne, si au préalable il ne posséde 
pas un degré plus ou moins marqué de résistance aux antisepti- 
ques. Mais inversement un streptocoque pathogéne peut trés bien 
perdre in vitro sa virulence, et secondairement son pouvoir de 
résistance pour dégénérer définitivement en un_ streptocoque 
avirulent, non résistant, saprophytaire. 

Telles sont les données actuelles concernant la biologie cli- 
nique des streptocoques. 


Etat d@infection du cancer cervical 


Il est classique que le cancer cervical est infecté par une flore 
microbienne des plus variées et que le tableau clinique néoplasi- 
que est souvent compliqué de lésions inflammatoires. II n’existe 
pas de rapport constant entre le degré de développement de la 
lésion cancéreuse et la malignité de l’infection secondaire ; des 
érosions cancéreuses superficielles peuvent étre infectées par des 
germes trés pathogénes, tandis que des grosses masses cancéreu- 
ses exubérantes et nécrotiques peuvent n’étre le siége que d’une 
infection purement saprophytaire. Les pertes sanguines répétées, 
la présence d’une tumeur anfractueuse avec lambeaux nécroti- 
ques et macérés ; la communication libre avec l’extérieur ; les 
conditions favorables créées par la symbiose avec une flore 
saprophytaire adaptée ; l’altération profonde locale et générale 
de la résistance des tissus par la prolifération et la nécrose néo- 
plasiques, telles sont autant de circonstances favorisant le déve- 
loppement des infections secondaires au niveau du cancer cer- 
vical. 
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Si intéressante que puisse étre au point de vue biologie géné- 
rale l’étude détaillée de cette flore microbienne, au point de vue 
clinique elle n’est que d’un intérét accessoire puisque la plupart 
de ces microorganismes ne sont pas susceptibles de causer des 
complications cliniques. Le grand intérét clinique se limite aux 
agents pathogénes habituels et plus spécialement aux streptoco- 
ques qui sont le plus souvent en cause. 

Daels et Devloo (8) ont trouvé 4 la surface de la tumeur, dans 
61,9 0/0 des cas, des streptocoques (dans 46.6 0/0 des cas des 
streptocoques hémolytiques et dans 15,3 0/0 des cas des strepto- 
coques non hémolytiques). 

Dehler (51) donne comme chiffres correspondants 91 0/0 par- 
mi lesquels, dans 66 0/0 des cas, des streptocoques hémolyti- 
ques et dans 25 0/0 des cas des streptocoques non hémolytiques. 

Philipp trouva des streptocoques dans 90 0/0 des cas. 

Grandclaude et Liégeois (16), étudiant de facon plus détaillée 
cet état d’infection secondaire, ont trouvé : 


des strepto-entérocoques 70 fois sur 70 cas examinés ; 
des staphylocoques 65 fois ; 

des tétragénes 15 fois ; 

des pseudo-diphtériques 6 fois ; 

des colibacilles 7 fois. 


A titre d’orientation, nous avons étudié 19 cas de cancer du col 
. utérin. La technique employée pour cette premi¢re orientation 
fut des plus simples : deux éses de sécrétion prélevées au niveau 
de la lésion cancéreuse furent mélangées 4 2 cm’ de bouillon, 
dont une goutte fut inoculée sur 10 cm’ d’agar pour couler une 
plaque. 

10 fois nous avons obtenu une culture pure constituée : 


5 fois par des streptocoques ; 
4 fois par des staphylocoques ; 
1 fois par des diplocoques. 


9 fois nous avons obtenu une culture mixte constituée : 


8 fois par des streptocoques et des staphylocoques ; 


1 fois par des streptocoques, des staphylocoques et des coli- 
bacilles. 


En définitive nous avons pu mettre en évidence pour ces 19 
cas, 14 fois des streptocoques (73,7 0/0), soit en culture pure, soit 
en culture mixte, et 13 fois des staphylocoques (68,5 0/0), 
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Il est classique que l’infection streptococcique de la lésion 
cancéreuse est bien souvent cause de complications graves, sinon 
mortelles, au cours du traitement du cancer du col. 

Liepmann, Daels et Devloo (26) ont démontré par I’épreuve des 
tampons que les cas ott, pendant I’évidement du petit bassin, le 
champ opératoire venait a étre souillé par des streptocoques, 
étaient exposés aux plus graves complications post-opératoires, 
tandis que les cas purs avaient une évolution des plus normales, 
quoique les interventions fussent bien souvent laborieuses et de 
longue durée. 

Heimann (19) obtint pour les cas infectés de streptocoques une 
mortalité opératoire de 61 0/0 et pour les cas sans streptocoques 
une mortalité de 5,5 0/0. 

Winter (45) relate sur 101 évidements du petit bassin une mor- 
talité de 24 0/0 pour les cas infectés de streptocoques, de 3 0/0 
pour les cas purs. , 

Sur 276 hystérectomies vaginales élargies pour cancer du col 
le méme auteur note une mortalité opératoire de 18 0/0 pour les 


cas infectés de streptocoques, de 1,8 0/0 pour les cas sans strep- 
tocoques. 


Bumm (4) conclut que 95 0/0 des décés post-opératoires doi- 


vent étre attribués a linfection streptococcique. 


Si tous les cas infectés secondairement par des streptocoques 
ne font pas de complications graves, c’est que seuls les germes 
virulents possédent la propriété de pénétrer dans la profondeur 
des tissus, de causer de la lymphangite, de la cellulite et de 
l’adénite pelvienne ; dés lors, plus rien d’étonnant que si au 
cours de lintervention opératoire on ouvre des fentes lymphati- 
ques infectées de germes virulents ou des collections purulentes, 
la pelvipéritonite, la péritonite généralisée ou la septicémie en 
soient la conséquence. 


Au point de vue du diagnostic différentiel entre streptocoques 
virulents et avirulents, la littérature nous fournit une série de 
données démontrant que I’épreuve de Ruge-Philipp serre de prés 
le probléme. L’examen microscopique pratiqué par Ruge fut, 
ainsi que nous l’avons déja signalé, remplacé par Philipp par la 
méthode des cultures, plus facilement réalisable en clinique et 
qui nous permet de reconnaitre les propriétés hémolysantes des 
germes. Cette épreuve ne présente guére de difficultés techniques 
spéciales : sur 2 cm* de bouillon on inocule une ése de sécrétion 
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utérine ou vaginale qu’on. répartit de fagon uniforme. De cette 
émulsion une & quatre dses de liquide sont mélangées 4 6 cm’. de 
sang frais défibriné de la malade ; du sang ainsi ensemencé on 
préléve immédiatement 1 cm’ qu’on mélange A 10 cm’ de gélose- 
bouillon & 47-48°, et on coule une premiére plaque d’agar.. Le 
sang restant est placé a I’étuve 4 37°, aprés 3 et 5 heures on pré- 
léve de la méme facon un nouvel échantillon et on coule de nouu- 
velles plaques d’agar. 

Le lendemain la comparaison des plaques nous apprend si les 
seconde et troisiéme plaques contiennent plus de colonies .ov 
moins de colonies que la premiére et nous renseigne ainsi sur 
Yaction du sang défibriné sur les germes : destruction compléte, 
absence de prolifération ou prolifération réelle, entrainant res- 
pectivement une disparition des colonies, une diminution, un 
maintien ou une augmentation de leur nombre. Cette épreuve ne 
nous renseigne qu’au sujet d’une des propriétés du sang vis-a-vis 
des germes infectants, mais ne saurait point nous renseigner au 
sujet d’autres propriétés du sang, telle que l’action leucocytaire 
globale, ni au sujet des réactions tissulaires contre l’infection. Il 
n’en est pas moins vrai que si effectivement elle nous permet de 
reconnaitre des différences appréciables entre différents germes, 
différences qui seraient en accord avec des différences d’évolu- 
tion clinique, elle nous fournirait plus que toutes les autres tech- 
niqués essayées jusqu’ici un diagnostic de virulence, Or, c’est 
. précisément la conclusion des premiéres recherches de Philipp 
(33) qui sur 72 cas de cancer du col trouva 4 fois des streptoco- 
ques virulents, 5 fois des germes de virulence intermédiaire et 
68 fois des avirulents. L’évolution post-opératoire des cas (évide- 
ment du petit bassin) est résumée par lui dans le tableau sui- 
vant : 


POST-OPERAT. 
NORMALE 


Réact. CompLicatT. 
DE Putt, INF, GRAVES 


+ 3 


67 


Se basant sur ces résultats la clinique de Berlin décida que 
dorénavant des cas infectés de streptocoques ultravirulents ne 


Butt. pu Cancen 1930. — T. XIX. 49. 
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seraient plus traités chirurgicalement. Tout autant que les affee- 
tions cardiaques, les insuffisances hépatiques et rénales, que le 
mauvais état général ou le grand age, l’infection virulente fut 
considérée comme une contre-indication formelle pour le traite- 
ment opératoire du cancer du col. 

Pribram (34) et Lehman (25) ne surent se rallier & cette ligne 
de conduite radicale, parce qu’ils avaient vu des cas 4 infection 
virulente se remettre facilement de l’opération de Wertheim, 
tandis que des cas bactériologiquement favorables avaient suc. 
combé ou fait des suppurations prolongées. 

Pour le méme motif, Reiszt (36), Joseph et Sachs n’attribuent 
a lépreuve de Philipp qu’une valeur réduite. 

Fusz (14) examina 72 cas d’épithélioma du col ; les résultats 
de ses recherches bactériologiques comparés aux suites opéra- 
toires, sont mentionnés dans le tableau suivant : 


Compt. 


INTERVEN- 
TION 


Décks 
A LA SUITE 
DE COMPLIC, 


Décks 
ALA SUITE 
DE COMPL, 


Post-opér. 
INF. GRAVES 
NON 


Evoution 
POST-OPER. 
NORMALES 


INF. NON INF. 


MORTELLES 


Wertheim: 
2 Wertheim 
5 hyst. vag. 


Clauberg (5) relate pour 119 cas de cancer du col traités chi- 
rurgicalement, pour les cas oti la réaction de Philipp était néga- 
tive (91 cas), une mortalité opératoire de 4,5 0/0 et des compli- 
cations infectieuses non mortelles dans 10,9 0/0 des cas; il 
donne comme chiffres correspondants pour les cas 4 infection 
virulente (28 cas), 16,6 0/0 et 35,7 0/0. 

Le probléme se pose de la méme facgon au sujet de la théra- 
peutique par irradiation, d’autant plus que l’école de Wintz (51) 
admet que les cas dits radio-réfractaires ne sont autre chose que 
les cas infectés de facon virulente. Regaud et Muttermilch (35) 
concluent que lorsque l’infection a dépassé la tumeur néoplasi- 
que, provoquant dans le tissu conjonctif ambiant et le territoire 
ganglionnaire correspondant, les signes habituels de |’inflamma- 
tion ou de la suppuration, l’action des irradiations est beaucoup 
moins efficace comparativement a ce que l’on observe dans des 
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néoplasies de méme structure, mais non infectées de facgon 
virulente. De plus, la mortalité d’irradiation dans les cas de 
cancer du col est appréciable, et doit étre portée entiérement au 
compte de I’état infectieux de la lésion cancéreuse. 

Warnekros et Kiistner (36) ont pu démontrer que la présence 
de tissu nécrotique augmente la virulence des germes et Phi- 
lipp (33) a fait valoir que le tamponnement vaginal peut trans- 
former des germes peu virulents en germes trés pathogénes. 
Ces deux conditions sont réalisées au cours de lirradiation 
radiumthérapique du cratére cancéreux du col utérin. Nous 
comprenons d’autant mieux les extensions d’infection, les élé- 
vations de température, parfois brutales 4 la suite des premiéres 
tentatives d’irradiation, d’autant plus que ces malades sont 
souvent épuisées par les hémorragies répétées et lintoxication 
cancéreuse, 

C'est encore Philipp (33) qui démontra le premier une corré- 
lation entre les complications surgissant au cours du traitement 
radiumthérapeutique du cancer du col, et la virulence de l’in- 
fection secondaire. Voici ses résultats : 


Reaction Comp. INF. Imnaptat. 


ve Pu, GRAVES AFEBRILE 


13 


48 


Les résultats de Fiiss (14) ne furent pas moins démonstratifs; 
nous les donnons dans le tableau suivant : 


Décks Dicks 
React. pa surre pe | a surre pe | 


GRAVES 
CONPLIC, COMPLIC. AFEBRILE 
INFECT. NON INFECT. 


6 f 150 
+ 4 44 


D’aprés ces données on aurait une irradiation afébrile dans 
93,7 0/0 des cas bactériologiquement bénins et seulement dans 
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57,14 0/0 des cas a infection virulente. Des complications infee- 
tieuses graves surgiraient dans 3,1 0/0 des cas bactériologique- 
ment favorables, et dans 37,65 0/0 des cas a infection strepto- 
coccique maligne. 

Svennigsen (42) trouva, pour 31 cas examinés, 2 réactions 
positives, 5 résultats douteux et 24 résultats négatifs. Les cas a 
infection modérément virulente eurent des réactions fébriles a» 
chaque irradiation intrautérine ; les deux cas a streptocoques 
virulents répondirent 4 chaque tentative d’irradiation par des 
températures élevées et rebelles. 

Clauberg (5) vit surgir des complications infectieuses post- 
irradiatoires dans 6,7 0/0 des cas ou la réaction était négative 
(59 cas), et dans 27 0/0 des cas ot elle fut positive (22 cas). 

Ces résultats nous démontrent qu’il y a une relation entre les 
complications surgissanit 4 l’occasion du traitement radiumthé- 
rapide et linfection de la lésion cancéreuse. Les données de 
Dehler (51) semblent méme indiquer que cet état d’infection 
domine, non seulement le pronostic immédiat d’un traitement, 
mais aussi le pronostic lointain et la guérison définitive. Il 
examina, a la clinique de Wintz, pendant les années 1924-25, 
38 cas de cancer du col, dont 17 étaient infectés par des strepto- 
coques virulents. Tous les cas furent traités par les rayons X; . 
3 ans aprés le traitement, un contréle révéla que 27 malades 
avaient succombé (71 0/0), tandis que 11 (28 0/0) étaient res- 
tées sans récidive. 

Des 27 cas succombés, 21 (78 0/0) étaient infectés par des 
streptocoques hémolytiques et plus spécialement 14 (52 0/0) par 
des streptocoques virulents. 

Quant aux 11 cas survivants, 4 (37 0/0) étaient infectés par 
des streptocoques hémolytiques, parmi lesquels 1 (9 0/0) par 
des streptocoques virulents. 

Que cette grande mortalité des cas a infection virulente ne 
tient pas uniquement au degré plus ou moins avancé du cancer, 
ressort trés bien des résultats obtenus pour les cas opérables 
(11 cas) ; de ceux-ci moururent 3 cas qui étaient précisément les 
seuls infectés par des streptocoques virulents. 

La conclusion des résultats de Dehler est donc que l’infection 
secondaire virulente du cancer du col utérin est une des compli- 
cations les plus graves dans ses conséquences éloignées, aussi 
bien que dans ses conséquences immédiates. 

Les données de la littérature au sujet des résultats de 
’épreuve de Ruge-Philipp étant contradictoires, mais l’ensemble 
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des données établissant cependant une concordance intéres- 
sante entre les résultats de l’épreuve et l’évolution clinique des 
cas, il nous parut indiqué de reprendre l’étude de I’épreuve de 
Ruge-Philipp, comme pouvant étre d’importance dans l'étude 
des infections du cancer du col utérin. 


Données personnelles 


Nous avons examiné bactériologiquement par I’épreuve de 
Ruge-Philipp 50 cas de cancer de lP’utérus, parmi lesquels 3 can- 
cers du corps et 47 cancers du col. Dans le tableau II sont rela- 
tés les diagnostics clinique et histologique, le contréle bactério- 
logique, avec, comme indications, le nombre de colonies sur la 
premiére plaque d’agar (coulée immédiatement aprés le mélange 
du sang avec les sécrétions suspectes), le nombre de colonies sur 
la seconde plaque (aprés que le mélange a séjourné 3 heures a 
37°) et le résultat final de l’épreuve. 

Conclusions : sur 50 cas de cancer utérin examinés : 


13 fois Vépreuve de Ruge-Philipp fut positive, soit dans 
26 0/0 des cas ; 

8 fois elle fut douteuse, soit dans 16 0/0 des cas ; 

29 fois elle fut négative, soit dans 58 0/0 des cas. 


Une analyse plus détaillée des données nous montre que pour 
' Jes 13 cas positifs il s’agissait 12 fois de streptocoques hémoly- 
tiques et 1 fois de streptocoques non hémolytiques (viridans) ; 
pour les cas douteux, 6 fois des streptocoques hémolytiques 
étaient en cause et 2 fois des streptocoques non hémolytiques ; 
pour les cas négatifs, les résultats se répartissent comme suit : 


7 fois des streptocoques hémolytiques ; 

2 fois des streptocoques non hémolytiques (viridans) ; 
1 fois des diplocoques hémolytiques ; 

3 fois des staphylocoques ; 

1 fois des bacilles ; 
15 fois pas de colonies sur la premiére plaque. 


Nous voulons immédiatement souligner que ce dernier résul- 
tat, absence de colonies sur la premiére plaque, n’indique pas 
Yabsence de toute infection. Rien n’est plus infecté qu’une 
lésion cancéreuse ouverte: l’examen direct des sécrétions de 
ces cas donne toujours l’image d’une infection variée, et, dans 
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bon nombre de cas, cet examen direct révéle la présence de 
streptocoques. Si ceux-ci n’apparaissent pas sur notre premiére 
plaque d’agar, c’est qu’ils ne possédent aucune résistance contre — 
Vaction bactéricide du sang au moment du mélange ou dans la 
plaque d’agar. 

Il est done 30 0/0 des cas (15 sur 50) ot les germes ont si peu 
de résistance que le moindre contact avec le sang les détruit. 


Signalons quelques faits intéressants : 


— Au moyen de l’épreuve de Philipp, nous avons pu mettre 
en évidence des streptocoques dans 30 cas, soit dans 60 0/0 des 
cas ; et plus spécialement des streptocoques hémolytiques dans 
25 cas (50 0/0), et des streptocoques non hémolytiques dans 
5 cas (10 0/0). 


— Pour les 25 cas infectés de streptocoques hémolytiques, 
l’épreuve de Philipp nous a renseigné qu’ il s’agissait : 
12 fois de streptocoques virulents (48 0/0) ; 
6 fois de streptocoques de virulence moyenne (24 0/0) ; 
7 fois de streptocoques avirulents (28 0/0). 


Ces chiffres nous donnent la valeur de l’hémolyse comme cri- 
térium de virulence. 


— Les streptocoques non hémolytiques (viridans) peuvent 
donner des réactions de Philipp positives ; le cas 27 est a ce 
point de vue particuliérement intéressant parce qu’il s’agissait 
d'une infection mixte de streptocoques hémolytiques et non 
hémolytiques, oi ces derniers étaient virulents et les premiers 
avirulents. 


— L’épreuve de Philipp nous permet d’isoler facilement les 
germes infectants virulents, de fagon plus spéciale les strepto- 
coques virulents, des avirulents, fait d’importance capitale pour 
la préparation éventuelle d’un auto-vaccin spécifique. 


— Il n’y a aucun rapport entre le degré plus ou moins avancé 
du cancer et la malignité de l’infection secondaire. Le tableau 
suivant, ot les cas de cancer cervical sont classés d’aprés leur 
malignité clinique et bactériologique, le démontre nettement. 
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REACTION DE PHILIPP - 


Catégorie I 
Catégorie II 
Catégorie III 
Catégorie IV 
Récidives 


: Relations entre le résultat de l’épreuve de Ruge-Philipp 
et l’évolution clinique des cas 


En possession des données antérieures concernant l’état d’in- 
fection du cancer du col utérin et les résultats de I’épreuve de 
Ruge-Philipp, il était indiqué de rechercher quelle était la 
relation entre ces résultats et l’évolution clinique des cas. 

Nous avons déja signalé antérieurement que certaines don- 
nées de la littérature scientifique ont reconnu a l’épreuve de 
. Ruge-Philipp positive la signification d’un mauvais pronostic, 

autant pour le traitement opératoire que pour le traitement par 
irradiation. Les complications qui menacent aprés intervention 
opératoire sont la péritonite généralisée, la cellulite pelvienne, 
les phlébites ; aprés irradiation, nous voyons surgir les para- 
métrites, les annexites, les pyométres, la phlébite, la péritonite 
locale ou généralisée, la septicémie. Ces complications nous 
forcent, au cours de l’irradiation, 4 modifier le rythme des! 
irradiations, et compromettent certainement Je succés du trai- 
tement [Regaud, Lacassagne (35) ], car I’état d’infection diminue 
notablement la radiosensibilité de la cellule cancéreuse et aug- 
mente celle du tissu conjonctif ambiant (Wintz) (46). 

Le mécanisme de Il’action des rayons sur l’infection secon- 
daire n’est pas élucidé ; on admet généralement quils agissent 
moins en exaltant la virulence des germes qu’en affaiblissant la 
résistance locale et générale des tissus (Regaud-Grandclaude) (16). 
En outre, les contusions plus ou moins prononcées, consécutives 
a la dilatation forcée du col, le tamponnement vaginal inévitable 
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pour protéger la vessie et le rectum, l’altération de l'état géné- 
ral par la maladie méme et les hémorragies, sont autant de 
circonstances favorisant l’apparition de complications au cours 
irradiation. 

Quelle est la corrélation entre les résultats de U’épreuve de 
Ruge-Philipp et Vévolution — de nos cas irradiés de facon 
utéro-vaginale ? 

L’étude détaillée des tableaux de température des malades 
chez lesquelles une irradiation radiumthérapique fut instituée, 
nous a fait distinguer pour des raisons de classement des réac- 
tions de divers degrés, & savoir des réactions thermiques de 
1 jour, de 1 4 3 jours, de 3 4 5 jours, de plus de 5 jours, et dés. 
réactions de plusieurs semaines. Quant a la signification clini- 
que de ces subdivisions, nous pouvons admettre avec den 
Hoed (9) que, pour des réactions de moins de 3 jours, nous ne 
trouvons pas de lésions appréciables correspondantes, tandis 
que les réactions de plus de 5 jours et les réactions de longue 
durée sont souvent l’expression d’une paramétrite, annexite ou 
périmétrite. 


Tableau Il. — Epithelioma du col. 


FEBRIS POST IRRAD. 


MaxIMA 


Tempus 


9 +4+-+++ 
tt++ +++ 


0 =sine react. 


37 —37,5= +=react. dies 1 
37,5—38 ++ —react. dies3 
Legende 38 +++ =react. dies5 
38,5 — 39 =++++-- +--++-+ =react.dies + 5 


|++-+4 + react. perpetua 


. 
| 
| 1 t+ 
144+ 
14 = 3 3 ++ 
4+ 6+ 
40 40 
=0 
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L’évolution clinique des 30 cas chez lesquels nous avons pro- 
cédé a une irradiation radiumthérapique est résumée dans le 
tableau II. 

Nous y constatons un parallélisme frappant entre l’évolution 
clinique (importance et durée de la réaction thermique), et le 
résultat de l’examen bactériologique. 

Des 11 cas positifs au point de vue épreuve de Ruge-Philipp, 
il en est 9 qui ont répondu 4a un essai de radiumthérapie par 
une réaction de longue durée, tandis que les deux autres ont eu 
une réaction de plus de 5 jours. 


Des 14 cas négatifs : 


1 a eu une réaction de longue durée ; 
3 une réaction de 3 jours ; 

6 une réaction de 1 jour ; 

4 aucune réaction. 


Une différence tout aussi marquée existe pour le degré de la 
réaction : température de 39° et au-dela pour les cas ow la réac- 
tion de Philipp fut positive ; température n’atteignant pas les 
38° pour les cas négatifs (12 sur 14). A ce point de vue, le cas 
bactériologiquement favorable et qui présenta cependant une 
réaction intense A l’occasion du traitement radiumthérapique, 
mérite un mot d’explication. Pour des raisons sociales (diminu- 
tion des frais de séjour), nous avions procédé d’emblée, aprés 
réponse favorable de l’examen bactériologique, 4a une applica- 
tion intrautérine et intracervicale de radium. La stagnation des 
sécrétions avirulentes a suffi pour provoquer un pyométre, les 
streptocoques avirulents, d’aprés Philipp, restant toujours capa- 
bles de causer des infections localisées. 


Conclusion 


L’examen bactériologique des cas de cancer du col utérin, 
d’aprées la méthode de Philipp, est de grande utilité clinique, parce 
qu’une épreuve négative nous indique la possibilité d’une irradia- 
tion classique, tandis qu’une épreuve positive fait prévoir de nom- 
breuses complications. 


(Section gynécologique du Centre anti-cancéreux de l'Université de Gand. 
Dir. Prof. D' Frans Daels). 
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Action des sels halogénés de magnésium 
sur le pH urinaire chez les cancéreux 


PAR 


Pierre DELBET et FRANICEVIC . 


Le travail que nous avons l’honneur de communiquer A 
PAssociation frangaise pour |’Etude du cancer a pour but de 
chercher l’action des sels halogénés de magnésium sur le pH 
urinaire, particuliérement chez les cancéreux. Il] est basé sur 
342 épreuves exécutées chez 71 sujets. 

Dans tous les cas, l’urine a été recueillie entre dix et onze heu- 
res, et la détermination du pH a été faite immédiatement. 

Nous n’avons employé que la méthode colorimétrique, n’étant 
pas outillés pour la méthode électrique. 

Dans presque tous les cas, nous avons utilisé simultanément 
le papier de tournesol, le bromo-crésol pourpre et la phéno- 
sulfopthaléine. Dans ceux, nous les préciserons, ol nous n’avons 
employé que le tournesol, nous ne pouvons parler de pH propre- 
ment dit. Nous sommes réduits aux vieilles notions d’acidité et 
dalcalinité. 

Avant tout, nous avons tenu 4 préciser la réaction de l’urine 


‘chez des sujets jeunes et sains. Puis, nous l’avons étudiée chez 


des malades non cancéreux et enfin chez des cancéreux. 
Je donnerai d’abord les résultats d’ensemble pour chaque 
groupe. 
I 
Réaction de l’urine chez les sujets sains 


Nous avons déterminé le pH urinaire chez 20 sujets jeunes et 
bien portants. ‘ 
Chez les 20, la réaction s’est montrée franchement acide. 
Le pH a été dans 17 cas entre 5 et 6 ; 
_— dans 2 cas a 6 ; 
—_ dans 1 cas a 6,2. 
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L’acidité de Purine, que l’on peut considéres comme normale, 
est done assez élevée. 


II 


Réaction de l’urine chez les malades non cancéreux — 


Voici les observations des 24 malades étudiés. 75 détermina- 
tions ont été faites, 34 seulement au papier de tournesol, 41 a la 
fois au papier de tournesol, au bromo-crésol pourpre et 4 la 
phénosulfopthaléine. 


Naturellement, aucun sujet ne présentait d’affection des voies 
urinaires, 


Oss. I, — (Heamatocéle, opérée) 5/II, 30. Un seul examen : la réac- 
tion était acide (au tournesol), 


Orns. IIT, — (Abcés froid de l’omoplate) : trois épreuves : la réaction 
était les trois jours (5/II, 6/II et 7/11) alcaline (au tournesol), 7/II. 
Traitement avec 2 compr. de delbiase : 24 heures aprés, 8/II, la réac- 
tion était acide (au tournesol), 8/II, 9/II, 10/II. Traitement avec 2 
compr. de delbiase par jour, 9/II, 10/II et 11/II, la réaction reste 
acide (au tournesol). 


Oss. III. — (Eventration), 5/II. Un seul examen: la réaction était 
acide (tournesol), 


Oss. IV. — (Fracture du radius), 5/II. Un seul examen : réaction 
acide (tournesol). 


Oss. V. — (Hémarthrose du genou) deux épreuves: 6/II et 7/II, 
la réaction a été les deux jours acide (tournesol). 


Oss. VI. — (Adénophlegmon de l’aisselle), 5/II. Un seul examen : la 
réaction était acide (tournesol). 


Orns, VII. — (Appendicite, opérée), 5/I]. Un seul examen : réaction 
acide (tournesol). 


Ors. VIII. — (Cholelythiase), 25/II et 26/II. La réaction était acide, 
pH = 5,5. Du 26/II jusqu’au 11/III, traitement continu avec 2 compr. 
de delbiase par jour ; 27/II, la réaction était acide, pH = 5,5 ; 28/II. 
neutre, pH = 7; 1/III, acide pH = 5,5; 3/III, acide pH = 5,5; 4/III, 
neutre pH = 7; 5/IIl, acide pH = 5,5 ; o/itt, acide pH = 5,5; 7/III, 
neutre pH = 7; 8/III, acide pH = 5, — ; 10/III, acide pH = 5,5; 
11/III, acide pH = 5,5 ; 12/III, acide pH = 5, —; 12/III, opération et 
suppression du traitement ; 13/III, acide pH = 5, —; 14/III, acide 
pH = 6; 15/III, acide pH = 5,5; 17/IIl, acide pH = 6, —; 18/III, 
acide pH = 6, —. 
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Oss. IX. — (Fracture du col du fémur), 18/II, un seul examen : réac- 
tion acide pH = 5,5. 


Ors, X. — (Fracture de la rotule), trois épreuves (28/II ; 1/III et 
3/IID, la réaction était les trois jours acide pH = 5, —. 


Ons. XI. — (Fibrome), 11/III, la réaction était alcaline pH = 7,4; 
le 12/III, la malade prend le matin 7 g. de chlorure de magnesium 
dans 100 g. d’eau ; deux heures aprés on a fait ’examen d’urine : la 
réaction était acide pH = 5,5 ; 13/III jusqu’a 19/III la malade est sans 
traitement ; 13/III, la réaction est acide pH = 5,5; 16/III, alcaline 
pH =7,2 ; 17/Ill, acide pH = 5,5; 18/III, neutre pH = 7 —; 19/II, 
alcaline pH = 7,5. 

Oss. XII. — (Bartholinite), deux épreuves : 11/III, la réaction était 
acide pH = 5,5; 12/III, acide pH = 6,5. 

Oss. XIII. — Trois épreuves (16, 17 et 18/VI), la réaction était les 
trois jours acide (tournesol). 


Oss, XIV. — Deux épreuves (16 et 17/VI), la réaction était les deux 
jours acide (tournesol). 


Oss. XV. — Trois épreuves (16, 17 et 18/VD, la rénettels était les 
trois jours acide (tournesol). 


Oss. XVI. — Deux épreuves (16 et 17/VI1), la réaction était les deux 
jours acide (tournesol). 


Oss. XVII, — Trois épreuves (16, 17 et 18/VI), la réaction était les 
trois jours acide (tournesol). 


Ors. XVIII. — Deux épreuves (16 et 17/VI), la réaction est les deux 
jours acide (tournesol). 


Ons. XIX. — Trois épreuves (16, 17 et 18/VI), la réaction est les trois 
jours acide (tournesol). 


Oss. XX. — Deux épreuves (16 et 17/VI), la pPapne est les deux 
jours acide (tournesol). 


Oss. XXI. — (Fibrome), deux épreuves: 16/VI, la réaction était 
acide pH = 6,4 ; 17/VI, acide pH = 6, —. 


Oss. XXII. —- (Fracture du coude), deux épreuves : 17/VI, la réac- 
tion était acide pH = 6,4; 18/VI, acide pH = 6, —. 


Oss. XXIII. — (Fibrome), deux épreuves : 18/III, la réaction était 
acide pH = 5,6; 19/VI, acide pH = 5,6. 


Ons. XXIV. — (Facture du col du fémur), deux épreuves: 18/VI, 
réaction est acide pH = 5,4; 19/VI, acide pH = 6, —. 


De ces 24 maladés, 22 avaient l’urine acide, 2 l’avaient alca- 
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line. La réaction est donc moins constamment acide chez les 
malades que chez les sujets sains. 
Des deux qui présentaient une urine alcaline, l’un avait un 


abeés froid de l’omoplate (obs. 2), l'autre un fibromyome de 


l’'utérus (obs. 11). Ce dernier cas pourrait préter 4 discussion, 
le fibromyome étant un néoplasme. Mais chez une autre malade 
fibromateuse (obs. 23), la réaction était franchement acide 
(pH = 5,6). 


Ill 
Réaction de l’urine chez les cancéreux 


176 épreuves ont été faites chez 27 cancéreux. Voici les obser- 
vations : 


Ors. XXV. — (Cancer de l’estomac), trois épreuves : 14/II, la réac- 
tion était alcaline pH = 7,2; 15/II, alcaline pH = 7,2; 17/II, alca- 


- line pH = 7,4 ; 17/II, traitement avec 2 compr. de delbiase et 1 amp. 


de gélodelbiase ; 18/II, la réaction est acide pH = 6, — ; 19/II, alca- 
line pH = 7,2; 19/II, opération : gastropylorectomie ; 20/II, la réac- 
tion est acide pH = 5, — ; 20/II, traitement avec 2 compr. de del- 
biase ; 21, 22 et 24/II, réaction est acide pH = 5, —; 25/II, acide pH 
= 5,5; 26/II, acide pH = 6,8; 27/II, alcaline pH = 7,4; 28/II et 
tous les jours suivants traitement continu avec 2 compr. de delbiase 
par jour; 1/III, la réaction est acide pH = 6,8; 3/III, acide pH 


= 5,5; 4/III, acide pH = 6, — ; 5/III, acide pH = 6, —; 6/III, 


acide pH = 5,5; 7/III, acide pH = 5,5; 8/III, acide pH = 6, —; 
10/11, alealine pH = 7,4; 11/III, alcaline pH = 7,2; 12/III, alcaline 
pH = 7,2; 13/III, alcaline pH = 7,6; 14/III, alcaline pH = 7,2; 
15/11, alealine pH = 7,2; 17/Ull, acide pH = 6,2; — 18/III, acide 
pH = 6,2 19/III, acide pH = 5,5; 20/III, acide pH = 5,5. — Vomis- 
sements avant l’opération ; l’état général de la malade est satisfaisant. 

La malade étant restée au traitement continu par la delbiase a la 
dose quotidienne de deux comprimés, le 18/VI nous avons trouvé la 
réaction de l’urine acide pH = 6, —. 

Ors. XXVI. — (Cancer du sein inop.), deux épreuves: 18/III, la 
réaction était acide pH = 5,5; 19/III, acide pH = 5,5. — Décédée. 

Ors. XXVII. — (Cancer du rectum), trois épreuves ; 28/III, la réac- 
tion était alcaline pH = 7,4 ; 30/TII, alcaline pH = 7,4; 31/III, alca- 
line pH = 7,4. — Décédée aprés lopération. 

Ors. XXVIII. — (Cancer d’utérus), deux épreuves : 7/IV, la réaction 
était alcaline pH = 7,2; 8/II, alcaline pH = 7,4. — La malade est 
partie pour un autre hépital, 
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Oss. XXIX — (Cancer du colon), 17/II, la réaction était alcaline 
pH = 7,2; 17, 18, 19, 20, 21, 22/II, traitement avec 2 compr. de del- 
biase par jour ; 18/II, la réaction est acide pH = 5,5; 19/II, acide 
pH = 5,5; 22/II, acide pH = 5,5; 23/II, acide pH = 5,5; 24/IIl, 
alcaline pH = 7,2; 25/III, alcaline pH = 7,5; 25/III, 2 compr. de 
delbiase ; 26/III, la réaction est acide pH = 6,8; 26, 27, 28/II, 1, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12/III et 13 /III, traitement continu avec 4 compr. 
de delbiase par jour ; 27/II, la réaction est acide pH = 5,5; 28/II,. 
acide pH = 6,6; 1/III, acide pH = 6,6,; 3/III, acide pH = 5, —; 
4/IlI, acide pH = 5, —; 5/III, acide pH = 6, —; 6/III, acide pH 
= 6,—~; 7/II, acide pH = 6,5; 8/III, acide pH = 6,5; 10/III, 
acide pH = 6,5; 11/III, acide pH = 6,5; 12/1, acide pH = 6,5; 
13/III, acide 6,2. 

1° opération : extériorisation; 2° opération : résection de la tumeur. 
— Toutes les épreuves sont faites aprés la premiére opération ; pre- 
mier examen avant la seconde opération, toutes les autres épreuves 
aprés cette opération. 

Le malade ayant cessé le traitement par la delbiase depuis six mois, 
est rentré dans le service a Ja fin d’octobre pour la fermeture de son | 
anus, Nous avons de nouveau étudié son urine. Cing épreuves ont été 
faites (le 28, 29, 30 31/X et 3/XI). Les 5 jours la réaction était alca- 
line : 28/X, pH = 8, —; 29/X, pH = 8, —; 30/X, pH = 7,6; 31/X, 
pH = 7,4; 3/XI, pH = 8, —. 


Oss. XXX. — (Cancer d’utérus, récid.), 10/III, la réaction d’urine 
est alcaline pH = 7,6; —- 9 jours d’observation, — 9 épreuves ; 11/III, 
alcaline pH = 7,6; 12/III, alcaline pH = 7,6; 13/III, alcaline pH, 
= 7,4; 14/III, alcaline pH = 7,6; 15/III, alealine pH = 7,6 ; 17/III, 
alcaline pH = 7,2; 18/IIf, alcaline pH = 7,2; 19/III, alcaline pH 
= 7,6. ‘ 


Ons. XXXI. — (Cancer du pylore), 17/II, la réaction d’urine est 
alcaline pH = 7,2; 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28/II et 
1, 2, 3, 4/11], traitement avec 2 compr. de delbiase par jour ; 18/II, la 
réaction est acide pH = 6,6; 19/II, alcaline pH = 7,2; 20/II, alca- 
line pH = 7,2; 21/II, alcaline pH = 7,8; 22/II, acide pH = 6,6; 
24/II, alcaline pH = 7,8; 25/II, acide pH = 5, —; 26/II, acide pH 
= 5,5; 27/II, acide pH = 6,2 ; 28/II, acide pH = 6,2 ; 1/III, alcaline 
pH = 7,4 ; 3/III, alcaline pH = 7,4 4/III, acide pH = 6,8, —. 

Vomissements avant l’opération. 

Oss. XXXII. — (Cancer du sein, fracture spontanée), 26/III, la 
réaction d’urine était alcaline pH = 7,2 ; 27/III, alcaline pH = 7,2; 
28/III, alcaline pH = 7,5. 

Oss. XXXIII. — (Cancer du sein), 1/IV, la réaction d’urine était 
alcaline pH = 7,5; 2/IV, elle était acide pH = 6,6; 3/IV, alcaline 
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pH = 7,5 ; 3, 4 et 5/IV, traitement avec 2 compr. de delbiase 
par jour ; 4/IV, la réaction est acide pH = 5,5; 5/IV, acide pH 


—, 
| 


Ops, XXXIV. — (Cancer du sein, récid.), 31/11], la réaction était 
alealine pH = 7,4 ; 1/IV, alcaline pH = 7,4 ; 3/IV, alcaline pH = 7,2. 


Orns. XXXV. — (Cancroide de la face), 15/V, la réaction était acide 
pH = 6,6 ; 16/V, acide pH = 6,6 ; 17/V, acide pH = 6,6, —. 


Ops. XXXVI. — (Cancer du sein), 20/V, la réaction était alcaline 
pH = 8, —; 21/V, alcaline pH = 8, —; 21/V et les jours suivants 
traitement continu avec 2 compr. de delbiase par jour ; 22/V, la réac- 
tion est acide pH = 5,6; 3/V1, acide pH = 5,6, —. 


Ons. XXXVII. —- (Cancer du sein), 20/V, la réaction était alcaline 
pH = 8, —; 21/V, alcaline pH = 7,6 ; 21/V et les jours suivants trai- 
tement avec 2 compr. de delbiase par jour; 22/V, la réaction est 
acide pH = 5,4; 3/VI, acide pH = 6,6. 


Ons. XXXVIII, — (Cancer du colon), 18/II, la réaction d’urine était 
alcaline pH = 8, —; 19/II, alcaline pH = 7,2; 20/11, alcaline pH 
= 7,2; 21/II, alealine pH = 7,6; 22/II, alealine pH = 7,2; 24/Il, 
alealine pH = 7,2 ; — 24/II, jusqu’a 7/III, traitement avec 2 compr. 
de deibiase par jour; 25/II, la réaction est acide pH = 6,6, —; 
26/11, acide pH = 6, —; 27/II, acide pH = 6, —; 28/II, acide pH 
= 6,6; 1/11, acide pH = 5 — ; 3/III, acide pH = 5, —; 4/III, acide 
pH = 5,5; 6/III, acide pH = 5,5; 7/IIl, acide pH = 6,6; 8/III, 
acide pH = 5, —; 10/Iil, alcaline pH = 7,8 ; 11/III, acide pH = 5,5 ; 


12/11, acide pH = 6, —; 13/III, décédée. 


Ops. XXXIX. — (Cancer de l’estomac). Le malade est depuis 4 jours 
au traitement avec 2 compr. de delbiase par jour ; 5/IV, la réaction 
@urine était alcaline pH = 7,2 ; 5/II, suppression du traitement avec 
les comprimés, — traitement continu avec 1 amp. de gélodelbiase par 
jour ; 6/IV, la réaction est acide pH = 6, -- ; 7/IV, acide pH = 6, —. 

Vomissements. Rétention gastrique. — Opération : gastroentérosto- 
mie. — Décédé, 

Oss. XL. — (Cancer de Putérus inopér.). La malade est depuis 3 
jours au traitement avec 1 amp. de gélodelbiase par jour ; 17/II, la 
réaction était alcaline pH = 7,2; 18/II, suppression du traitement 
avec la gélodelbiase, traitement continu avec la delbiase (18 et 19/II, 
2 compr., ensuite 4 compr. par jour) ; 18/II, la réaction était alcaline 
pH = 7,4; 19/II, acide pH = 6,8; 20/II, alcaline pH = 7,2; 21/Il, 
aicaline pH = 7,2 ; 22/II, alealine pH = 7,2; 24/II, acide pH = 6,8 ; 
25/II, alealine pH = 7,2; 26/II, acide pH = 6,8; 27/I, acide pH 
= 6,8 ; 28/II, alcaline pH = 7,2; 1/IL, alcaline pH = 7,2; 3/III, 
acide pH = 5,5; 4/III, acide pH = 6, —; 5/III, acide pH = 5,5; 


BULL. pu Cancer 1930. — T, XIX. 50, 
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7/Ill, acide pH = 6, —; 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 18/III, toujours 
acide pH = 6, —. 


Oss. XLI. — (Cancer du cecum), 24/V, la réaction était alcaline 
pH = 7,4; 26/V, alcaline pH = 7,4, —; 26/V, traitement continu 
avec 2 compr. de delbiase par jour ; 27/V, la réaction était acide pH 
= 6, —; 2/VI, opération, suppression du traitement ; 3/VI, la réac- 
tion est acide pH = 6, — ; 4/VI, acide pH = 6,8; 5/VI, acide pH 
= 6,8 ; 6/VI, acide pH = 6, —; 7/VI, acide pH = 6, —; 10/VI, le 
malade prend 1/2 I. d’eau de Vichy ; 10/VI, la réaction est acide pH 
== 6, —; 11/VI, alcaline pH = 7,4; 11/VI, le malade a pris 1/4 1. 
@eau de Vichy ; 12/VI, Ia réaction est acide pH = 6,6; 13/VI, acide 
pH = 6, — ; 14/VI, acide pH = 6, — ; 16, 17 et 18, acide pH = 6,—; 
18/VI, traitement continu avec 2 compr. de delbiase par jour ; 19/VI, 
la réaction est acide pH = 5,8; 20/VI, acide pH = 5,8. 

Opération : résection. — Etat général satisfaisant. 


Oss. XLII. — (Cancer de l’estomac), 24/V, la réaction est acide 
pH = 6,6; 26/V, acide pH = 6,6; 26/V, traitement continu avec 
2 compr. de delbiase par jour ; 27/V, la réaction est acide pH = 5,5; 
29/V, opération, suppression du traitement ; 31/V et 1/VI, 2 compr. 
de delbiase ; 3/VI, la réaction était alcaline pH = 8, —; 4/NI, alca- 
line pH = 7,4; 5/VI, acide pH = 6,6; 6/VI, alcaline pH = 7,4; 
7/VI, alealine pH = 7,2 ; 10/VI, acide pH = 6,6; 11, 12, 13, 14 et 


°16/V, toujours alealine pH = 7,4; 16/VI, traitement continu avec 


2 compr. de delbiase par jour; 17/VI, la réaction est acide pH 
= 6, —; 18/VI, acide pH = 5,4; 19/VI, 20/VI et 21/VI, toujours 
acide pH = 5,4. 

Vomissements avant l’opération. Rétention gastrique, 


Ors. XLITI. — (Cancer du rectum), 26/VI, la réaction était alca- 
line pH = 7,2; 27, 28 et 29/VI, toujours alcaline pH = 7,2, —; 
29/VI, traitement continu avec 2 compr. de delbiase par jour ; 30/VI, 
la réaction est acide pH = 5,4; 1/VII, acide pH = 5,4; 2/VII, acide 
pH = 6, —; 3/VII, acide pH = 6, —; 4/VII, acide pH = 5,8; 
5/VII, acide pH = 6,2; 7/VII, acide pH = 6, —; 7/VII, suppression 
du traitement ; 8/VII, la réaction est alcaline pH = 7,2; 8 et 9/VII, 
2 compr. de delbiase ; 9/VII, la réaction est acide pH = 6,8; 10 et 
11/VII, acide pH = 6, —. 


Oss. XLIV. — (Cancer du célon). Le malade est au _ traitement 
continu avec 2 compr. de delbiase par jour ; 3/XI, la réaction était 
alcaline pH = 7,6; 4/XI, alcaline pH = 7,4; 5/XI, alcaline pH 
= 7,4; 6/XI, alcaline pH = 7,6. 

Orns. XLV. — (Cancer du sein), 9/VII, la réaction était alcaline 
pH = 7,8; 10/VII, alcaline pH = 7,4; 11/VII, alcaline pH = 7,4; 
12/VII, alcaline pH = 7,2; 14/VII, alcaline pH = 7,4; 15/VII, alca- 
line pH = 7,8. ‘ 
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Oss. XLVI. — (Cancer du sein), 21/VI, un seul examen: la réac- 
tion était acide pH = 5,8. — La malade a disparu. 


Oss. XLVII. — (Sarcome du pubis), 9/IV, un seul examen: la 
réaction était acide pH = 6, —. 

Ons. XLVIII. — (Cancer du sein, opéré, récidivé). Un seul exa- 
men: la réaction était acide pH = 5, —. Malade de lextérieur ! 

Oss. XLIX. — (Cancer du rectum), 24/XI, la réaction était alca- 
line pH = 7,5; 25/XI, la réaction alcaline pH = 7,2. 

Ors. L. — (Cancer d’utérus inopér.), 24/XI, la réaction était 
alcaline pH = 7,2; 25/XI, alcaline pH = 7,2. 


Orns. LI. — (Cancer du rectum), i/XII, la réaction était alca- 
line pH -= 7,4. 


Ainsi sur 27 cancéreux, 22 avaient urine alcaline (pH entre 
7,2 et 8), 5 avaient acide (1). 
Voici comment les cas se répartissent : 


Espéces du cancer — Nombre des cas Urine acide Urine alcaline 
Gastro-pylorique ........ 4 0 4 
Face (cancroide) ....... 1 1 0 
Pubis (sarcome) ........ 1 1 0) 


La proportion brute d’urine alcaline chez les cancéreux que 
nous avons étudiés est de 81,48 0/0. 

Encore faut-il remarquer que parmi les cing cas d’urine alca- 
line, il y a un sarcome et un cancroide. 

Les sarcomes sont des tumeurs terribles qui méritent certes 
le nom de cancer. Cependant quand on parle de cancer, on pense 
toujours aux épithéliomes dont les sarcomes sont trés différents. 
Aussi me semble-t-il préférable pour le moment d’éliminer le 
sarcome du pubis. 

Les épithéliomes baso-cellulaires de la face sont 4 peine des 
cancers puisqu’ils n’envahissent pas les ganglions et ne se géné- 
ralisent pas. Celui dont il est fait mention était insignifiant. Si 


(1) Chez deux malades qui figurent dans les graphiques, il y a eu quelques 
oscillations autour de 7. 
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on l’élimine aussi, il reste 25 cas dont 22 avec urine alcaline et 
trois avec urine acide, ce qui donne une proportion de 88 0/0 
d’urine alcaline. 

Il est curieux que les trois cas d’urine acide soient trois cancers 
du sein. Il faut noter que l'une des malades était 4 l’agonie 
(obs. 26) et nous avons pu constater chez une autre malade qui 
avait Purine alcaline, que la réaction est devenue acide dans la 
période agonique. Chez les deux autres, le titrage n’a été fait 
qu’une seule fois. 

Résultats généraux : 


Chez les sujets sains 100 0/0 d’urine acide. 
_ Chez les malades non cancéreux 8 0/0 d’urine alcaline. 

Chez les cancéreux 81,48 0/0 d’urine alcaline (chiffre brut), 
88 0/0 (aprés correction). 


Evidemment nos cas ne sont pas assez nombreux pour que 
l’on puisse affirmer que la proportion resterait la méme sur cent 
cas. Mais ils permettent d’affirmer que chez les cancéreux il 
existe une tendance marquée a l’alcalinité de l’urine. Nous cher- 
cherons plus loin l’interprétation et les conséquences de ce fait. 


Action des sels halogénés de magnésium sur le pH urinaire 


Chez quinze sujets dont lurine était alcaline, nous avons 
administré des sels halogénés de magnésium sous forme de 
delbiase. 

Deux de ces sujets étaient des malades non cancéreux. L’un 
était atteint d’une tuberculose de l’omoplate. L’urine est devenue 
acide au tournesol vingt-quatre heures aprés l’administration de 
deux comprimés de delbiase. 

Chez l’autre l’urine dont le pH était a 7,4 est passé a 5,5 deux 
heures aprés l’administration de un gramme de chlorure de ma- 
gnésium dissous dans cent grammes d’eau. Aprés quelques 
oscillations entre 5,5 et 7,2, qui ont duré cing jours, le pH est 
revenu a 7,5. 

Voici ce qui s’est passé chez les 13 cancéreux : 

Chez onze, la delbiase a eu une action immédiate, Vingt-quatre 
heures aprés l’administration de deux comprimés, l’urine est 
devenue acide. Deux de ces onze ont présenté ensuite, malgré 


Ae 
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une dose quotidienne de deux comprimés, des oscillations entre 
lacidité et l’alcalinité. 

L’action de la delbiase sur le pH urinaire est particuli¢rement 
saisissant chez certains cancéreux. Voici des graphiques qui le 
prouvent. 

Sur axe des ordonnées sont portées les diverses valeurs du 
pH. Sur laxe des abscisses sont indiquées les dates. Les zones 


34, MMe M... 40.M@ER... 41. 

45 Ans 55 Ans 72Ans 

5 5 

DATES:A. 2345 20 21 22 3 20 21223 

4 5 6 5 6 

Fic. 1. — Trois cancers du sein. Chez la premiére, l’urine oscillait entre 1]’alca- 


linité et l’acidite. Sous l’influence de deux comprimés de delbiase le pH 
descend en 24 heures a 5,5, en 48 heures 4 5. Chez la seconde, le pH descend 
de 8 4 5,5. Chez le troisiéme, il descend en deux étapes de 8 a 5,6 et remonte 
46,2. 


ombrées indiquent les jours ott les sels halogénés de magnésium 
ont été administrés. 

Chez deux sujets, l’administration quotidienne de deux 
comprimés est restée sans action sur le pH urinaire. Mais les 
deux cas sont bien différents. 

Un malade avait un cancer du pylore avec de la rétention 
gastrique : les comprimés n’étaient pas absorbés. Il a_ suffi 
d’administrer les sels halogénés de magnésium par voie sous- 
cutanée sous forme de gélodelbiase pour que l’urine devienne 
immédiatement acide. Le pH est passé de 7,2 a 6. 
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DATES: 4567810 1213 


Fig. 2. — Cancer de V'intestin. Sous l’influence de la delbiase, le pH descend de 
7,2 45,5. Dés qu’on cesse le traitement, il remonte au-dessus de 7. La reprise 
du traitement le fait tomber au-dessous de 7 ow il se maintient. 


|| 
pH 
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OATES: 3 4 5 6 7 101112 13 14 16 17 18 19 2021 
6 


Fic. 3. — Cancer de l’estomac. Le pH oscille autour de 7, puis se fixe 4 7,4. 
Sous l’influence de la delbiase, il tombe en deux étapes 4 5,4 et s‘y maintient. 
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Fic. 4. —‘Cancer du rectum. Le pH est 4 7,2. Sous l’influence de la delbiase, il 
s’abaisse a 5,3, puis se fixe autour de 6. On cesse le traitement un jour, le pH 
remonte 4 7,2, pour baisser immédiatement dés que le traitement est repris. 


LA 


20 24 3456 7 8 101112 


Fic. 5. — Cancer de V'intestin. Le pH oscille entre 8 et 7,2. Sous l’influence de la 
delbiase, il s’abaisse jusqu’a 5. On cesse le traitement, il remonte 4 7,8. Puis 
sous l’influence des phénoménes agoniques, il redescent a 5,5. 
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L’autre avait un cancer du colon. Malgré un traitement continu 
a la dose de deux comprimés, le pH mesuré six fois a toujours 
été au-dessus de 7, oscillant de 7,2 4 7,8. Malheureusement, la 
dose n’a pas été augmentée, et c’est fort regrettable. Car s’il est 
des cancéreux dont le pH urinaire s’abaisse immédiatement sous 
Pinfluence des sels halogénés de magnésium, ainsi que vous 


avez pu en juger par les graphiques, il en est d’autres qui sont 


moins sensibles ; ainsi la malade de l’observation 40. 

Elle avait un cancer inopérable de Putérus. Malgré une injec- 
tion quotidienne de gélodelbiase, le pH de l’urine est resté alca- 
lin. Deux comprimés de delbiase n’ont pas modifié la réaction. 
Avec quatre comprimés, pendant dix jours le pH a oscillé de 6,8 
a 7,2. C’est seulement aprés cette période qu’il est devenu régu- 
liérement acide (5,5 6). 

En somme, chez douze cancéreux sur treize, les sels halogénés 
de magnésium ont abaissé le pH urinaire de facon 4 le faire pas- 
ser de l’alcalinité 4 lacidité. 


Chez le treizieme malade, l’expérience n’a pas été poussée a 
fond, 


Bicarbonate de soude et sels halogénés de magnésium 


Chez dix sujets, dont un cancéreux, nous avons administré de 
Veau de Vichy artificielle, telle que la fournit lassistance publi- 
que et dont la composition est la suivante : 


0 gr. 47 


QS pour un litre. 


Chez le cancéreux (obs. 41), la réaction qui était alcaline (7,4) 
était devenue acide aprés l’opération (résection iléo-cexcale). 
Huit jours aprés l’opération, le pH étant 4 6, on a administré un 
demi-litre du soluté ; le lendemain (11 juillet) le pH a passé A 
7,4. Le méme jour (11 juillet) on a administré 250 gr. de la solu- 
tion ; le 12 le pH était acide, mais cependant élevé, 6,6. II est 
ensuite descendu a 6. L’expérience n’a pas été poussée plus loin, 
car j’estime que le bicarbonate de soude est mauvais pour les 
cancéreux. 


Voici les observations des neuf sujets non cancéreux : 


aon aon & me 
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Oss. LIL. — La réaction était acide. Traitement continu avec 
du bicarbonate de soude pendant 12 jours (premiers trois jours 
1 litre, 6 jours 11.7 g. et derniers trois jours 1/2 1. 24 heures 
aprés le commencement du traitement, la réaction est acide, le jour 
suivant alcaline. La réaction est alcaline encore les 6 jours suivants ; 
les trois derniers jours ott la malade n’a pris qu’un demi-litre, la 
réaction redevient acide. 


Oss. LUI. — La réaction était acide. Traitement avec du_ bicar- 
bonate de soude (1 litre), pendant deux jours. 24 heures aprés 
commencement du traitement la réaction est alcaline, le jour suivant 
elle est aussi alcaline. Suppression du traitement. Le jour suivant la 
réaction est alcaline, un jour aprés acide, le jour suivant de nouveau 
alcaline, deux jours acide, un jour alcaline et les deux derniers jours 
acide. 


Oss. LIV, — La réaction est acide. Traitement continu avec du 
bicarbonate de soude pendant dix jours (premiers trois jours 5 gram- 
mes), les 7 autres jours 1 1. (7 g.). La réaction 24 heures aprés le 
commencement du traitement est acide ; le jour suivant et les autres 
7 jours toujours alcaline. 


Oss. LV. — La réaction est acide. Traitement continu avec du 
bicarbonate de soude pendant 10 jours (un litre pendant les sept 
premiers jours). Les 3 derniers jours on donne 2 compr. de delbiase 
(et 1/2 litre de bicarbonate de soude). 24 heures aprés le commence- 
ment du traitement, la réaction est acide ; les 9 jours suivants elle 
reste toujours alcaline. Aprés suppression du traitement lalcalinité 


- persiste pendant trois jours, le jour suivant (dernier jour d’observa- 


tion), elle est acide. 


Oss. LVI. — La réaction est acide. Traitement avec du bicarbonate 
de soude 1 litre, pendant deux jours. 24 heures aprés le commencement 
du traitement la réaction est alcaline, le jour aprés aussi alcaline. 
Suppression du traitement : le jour suivant la réaction est alcaline ; 
un jour aprés acide; 5 jours suivants alcaline. Traitement avec 
2 compr. de delbiase. 24 heures aprés, la réaction est acide. 


Oss. LVII. — La réaction est acide. Traitement avec du bicarbonate 
de soude 1 litre, pendant deux jours. 24 heures aprés le commencement 
du traitement la réaction est alcaline, le jour suivant aussi alcaline. 
Suppression du traitement. 24 heures aprés, la réaction est acide ; le 
jour suivant aussi acide. Un jour aprés elle est alcaline. Traitement 
avec 2 compr. de delbiase et avec du bicarbonate de soude 1 litre 
pendant trois jours. Un jour aprés et le jour suivant la réaction est 
alcaline, 


Ors. LVIII. — La réaction est acide pH = 5,5. Le jour suivant 
pH = 6,5. Traitement avec du bicarbonate de soude 1/2 litre. 


| 
; { 
u 
la 
st j 
1S 
Is 
it 
| 
8 
Ss 
= 
a 
) 
} 


756 P. DELBET ET FRANICEVIC 


24 heures aprés commencement du traitement, la réaction est alcaline 
pH = 7,6. Traitement avec 4 compr. de delbiase et 1/2 litre de 
la solution pendant deux jours. La réaction est les deux jours alcaline 


pH = 7,6. Suppression du traitement: le jour aprés la réaction est 
neutre pH = 7. 


Oss. LIX. — La réaction est acide pH = 6. Traitement avec 1/2 1, 
deau de Vichy, 24 heures aprés, la réaction est alcaline pH = 7,4, 
Traitement avec 1/4 1, d’eau de Vichy : 24 heures aprés, la réaction 
est acide pH = 6,6. Suppression du traitement. La réaction reste 
5 jours acide pH = 6. Traitement continu avec 2 compr. de delbiase 
par jour. 24 heures aprés l’acidité augmente pH = 5,8 ; le jour suivant 
pH = 5,8. 


Ons. LX. — La réaction est acide pH = 5,5. Traitement avec 1/2 1. 
(3,5 g. de bicarbonate de soude). 24 heures aprés, la réaction est 
alcaline pH = 7,2. Suppression du traitement par le bicarb. de 


soude, — traitement avec la delbiase (premier jour 2 compr, les autres 
5 jours 4 compr. par jour), pendant 6 jours. 24 heures aprés commen- 


cement du traitement la réaction est encore alcaline pH = 7,2; le 
jour suivant elle est neutre, pH = 7. Un jour aprés acide pH = 6,8, 
le jour suivant acide pH = 5, un jour aprés acide pH = 5,5 et le 


jour suivant acide pH = 6. 


Malheureusement sur les 71 déterminations de cette série, 56 
n’ont été faites qu’au tournesol, de sorte que dans six cas sur 
neuf nous ne pouvons chiffrer le pH. 

Six sujets ont pris chaque jour un litre de la solution. Chez 
tous Purine est devenue alcaline. Trois fois lalcalinité s’est ma- 
nifestée dés le lendemain du‘début du traitement : trois fois elle 
a commencé seulement aprés 48 heures. 

Trois sujets ont pris chaque jour un demi-litre de la solution. 
Chez les trois Purine est devenue alcaline en 24 heures (pH de 
7,2 a 7,6). 

Chez un sujet (obs. 52), Purine, qui était devenue et restée 
alcaline pendant 9 jours sous linfluence d’une dose quotidienne 
d’un litre de solution, est redevenue légéerement acide quand la 
dose a été ramenée 4 500 grammes, 

Chez un sujet (obs. 59), Purine, qui était devenue alcaline sous 
Yinfluence d’un demi-litre de solution, est repassée a l’acidité 
quand on a réduit la dose 4 250 gr. 

Chez cing sujets, nous avons continué l’examen quotidien de 
lurine aprés la cessation du traitement. L’alcalinité a persisté 
et le retour 4 l’acidité réguliére n’a été acquis qu’aprés des 
oscillations qui ont duré de trois.a six jours. 
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Chez quatre sujets, nous avons administré de la delbiase en 
méme temps que la solution alcaline. Chez aucun, les sels halo- 
génés de magnésium n’ont modifié la réaction de Purine. 

Chez l'un (obs. 57), nous avons administré un litre de solution 
et deux comprimés par jour, l’urine est restée alcaline. 

Chez un autre (obs. 55), nous avons administré un demi-litre 
de solution et deux comprimés ; Purine est restée alcaline. 

Chez un troisiéme (obs. 58), nous avons administré un demi- 
litre et quatre comprimeés : Purine est restée alcaline. 

Enfin chez le quatriéme (obs. 60), administration de la del- 
biase, commencée au moment-de la suppression du traitement 


 alealin, n’a pas accéléré le retour de Purine a lacidité. 


Ainsi les sels halogénés de magnésium qui modifient le pH 
urinaire des cancéreux dans le sens de l’acidité ont aux mémes 
doses beaucoup moins d’action sur lalcalinité urinaire produite 
par le bicarbonate de soude. 

Cette différence est curieuse. Elle ne tient pas au taux du pH. 

L’alealinité de Purine produite par le bicarbonate de soude a 
varié de 7,2 a 7,8. Chez les cancéreux, sans intervention de bicar- 
bonate, elle s’éléve souvent a 8. On est done conduit 4 penser que 
ces deux alcalinités ne sont pas dues au méme mécanisme. De 
ces mécanismes, je n’ai malheureusement rien a dire : ils sont 
trés au-dessus de ma compétence. 


Tels qu’ils sont, les faits que je viens d’exposer permettent 
peut-étre d’expliquer l’action anticancérigéne des sels halogénés 
de magnésium. 

Aprés avoir considéré la cancérisation comme un fait purement 
local, on pense de plus en plus qu'elle est conditionnée ou au 
moins favorisée par quelque modification de tout Porganisme, et 
lon cherche en quoi consiste cette modification. 

MM. Reding et Slosse ont constaté dans le sérum des cancéreux 
diverses modifications dont la plus importante est l’élévation du 
pH. Pour eux, l’alealose du sérum n’est pas l’effet de la tumeur. 
Elle la précéde : elle est la condition de son développement. 

Bien que les rapports entre le pH du sérum et celui de l’urine 
soient encore obscurs, les constatations que nous avons faites 
sur l’urine sont en faveur de la théorie de MM. Reding et Slosse, 
au moins en ce qui concerne l'état cancéreux. Ces auteurs ont 
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constaté l’élévation du pH du sérum, nous constatons l’élévation 
du pH de lurine. Ces deux modifications de méme sens ne peu- 
vent étre dues a une simple coincidence. 

Pour ma part, je suis trés disposé & admettre le role de l’hy- 
peralcalose dans la cancérisation, car j’ai constaté, par des expé- 
riences faites avec la collaboration de M. Palios, que chez les sou- 
ris bicarbonatées et goudronnées, les cancers se développent plus 
tot, deviennent plus volumineux et sont plus hyperkératosiques 
que chez les autres, sans que d’ailleurs la survie soit raccourcie. 

Si Palcalose joue un role dans la cancérisation, l’action anti- 
cancérigéne des sels halogénés de magnésium s’explique aisé- 
ment puisqu’ils font disparaitre l’alcalose. 

Tout récemment, M. Robert Hirsch a présenté a l’Académie de 
Médecine le résultat de ses recherches. Elles ont porté sur ce 
peptide soufré, prévu dés 1888 par M. de Rey-Pailhade, isolé en 
1921 par Hopkins, qui lui a donné le nom de glutathion. Entre 
autres propriétés, ce corps a celle de s’oxyder et de se réduire 
facilement, le phénoméne étant réversible. 

La réduction du glutathion est en rapport avec le pouvoir 
oxydo-réducteur du milieu ot il se trouve. Elle peut servir a le 
mesurer. C’est ce que fait M. Hirsch en dosant le glutathion 
réduit dans les tissus et dans le sang. 

Il constate d’abord que chez les animaux jeunes, pendant la 
période de croissance, la concentration du glutathion réduit est 
élevée dans les tissus et basse dans le sang. En d’autres termes, 
le pouvoir oxydo-réducteur des tissus est considérable tandis que 
celui du sang est faible. Cette différence conditionnerait la crois- 
sance. Elle s’atténue progressivement par un double phénoméne 
inverse, diminution dans les tissus, augmentation dans le sang. 
Lorsque s’est établi un certain — que l’auteur ne — 
pas, la croissance s’arréte. 

Dans la seconde partie de ses recherches, M. Hirsch établit que 
chez l’animal adulte, toute irritation chronique exercée sur un 
tissu fait remonter dans ce tissu la concentration du glutathion 
réduit 4 un taux élevé, égal a celui d’un tissu jeune. II constate 
de plus que le goudron et l’arsenic, outre l’action locale de tous 
les irritants, ont une action sur le sang. Ils abaissent sa concen- 
tration en glutathion réduit. Augmentation au point badigeonné, 
diminution dans le sang. Par 1a, la différence du potentiel oxydo- 
réducteur qui produit la croissance se trouve rétablie entre un 
point de lorganisme et le sang et c’est ce qui produirait le déve- 
loppement anarchique des cellules, 
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Dans une troisiéme partie, qui n’est pas encore publiée, mais 
qu'il a bien voulu me communiquer, M. Hirsch étudie des cancé- 
reux humains. La recherche présentant plus de difficultés, les 
résultats sont moins nets. Il semble cependant que dans les 
tumeurs jeunes, le glutathion réduit est augmenté, tandis qu'il 
est diminué dans le sang des cancéreux. 

Peut-on accorder cette théorie avec l’action anticancérigéne 
des sels halogénés de magnésium ? Trés simplement et trés direc- 
tement, comme le dit d’ailleurs M. Hirsch. 

En effet, Haldane a constaté que le chlorure de magnésium 
produit de l’acidose et nous venons de montrer qu’il abaisse le 
pH de Vurine. 

D’autre part, Hopkins (1) a établi qu’en milieu acide, le gluta- 
thion oxyde certains acides gras non saturés et la lécithine. Au- 
trement dit, il se réduit. Tunicliffe (2) 2 constaté sous une forme 
plus générale que le glutathion réduit est en plus grande quan- 
tité en milieu acide qu’en milieu alcalin. 

Le chlorure de magnésium, en produisant de l’acidose, améne 
une augmentation du glutathion réduit dans le sang et la diffé- 
rence entre le sang et le point irrité que M. Hirsch considére 
comme la condition de la cancérisation, se trouve atténuée. 

Il faut remarquer que Vinfluence du pH du milieu sur la 
concentration en glutathion réduit, c’est-a-dire sur le pouvoir 
oxydo-réducteur, relie directement la théorie de M. Hirsch a celle 


- de MM. Reding et Slosse. Dans l’une comme dans I’autre, ’hyper- 


alealose sanguine conditionne ou au moins permet la cancérisa- 
tion. L’une n’est qu’un développement de I’autre. 


Il me reste 4 envisager les conséquences pratiques des faits 
que j’ai exposés. 

J’envisagerai, d’abord, celles de l’alcalinité de l’urine chez les 
cancéreux. Peut-elle étre utilisée pour le diagnostic des cancers ? 
Son rdle a ce point de vue ne peut étre que restreint, puisque 
lalealinité n’est pas constante chez les cancéreux et qu'elle se 
rencontre chez des sujets non cancéreux. Si l’on arrivait a déter- 


(1) Hopkins. — Bio-chemical Journal, 1925, p. 787. Glutatione. Its influence 
in the osydations of fats and proteins. 

(2) TuntcLErFE. — Bio-chemical Journal, 1925, p. 199. Refation between the 
tissus and the osydised dipeptide (glutathione). 
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miner 4 quoi est due cette alcalinité, elle deviendrait sans doute 
plus utilisable. Dans |’état actuel de la question, elle peut rendre 
quelque service. Ainsi dans un cas oti je penchais vers le diag- 
nostic de cancer du pancréas (ce cas n’est pas compris dans la 
statistique), l’acidité de urine m’a fait abandonner ce diagnostic 
et, en effet, il n’y avait pas de cancer. 

Autre question: L’évolution du pH urinaire aprés l’exérése . 
d’une tumeur peut-il servir au pronostic ? Je ne saurais le dire. 
Des sept sujets, que nous avons suivis 4 ce point de vue, six ont 
continué de produire des urines alcalines aprés l’opération. Chez 
un seul, qui avait un cancer du cecum, l’urine est devenue acide 
aprés la résection iléo-cecale suivie du rétablissement immeédiat 
de la continuité intestinale par suture iléo-colique bout 4 bout. 

Faut-il en conclure que ce dernier restera guéri et que les six 
autres récidiveront ? Je n’en sais rien. Je crois cependant que la 
persistance de l’alcalinité de l'urine est facheuse. Aussi, je la fais 
disparaitre chez mes opérés en leur administrant de la delbiase. 

L’un d’eux a refusé de suivre ce traitement. Il avait subi une 
résection du célon descendant aprés extériorisation. Quand il est 
revenu A l’hdépital, environ huit mois aprés, pour faire fermer 
son anus contre nature, nous avons constaté que son urine res- 
tait alcaline. Il sera particuliérement intéressant de le suivre. 


Reste a envisager les conséquences pratiques de l’acidification 
des urines produite par les sels halogénés de magnésium. 

Les petites colibacilluries sont fréquentes chez les femmes. 
Parmi les adeptes du magnésium, plusieurs en étaient atteintes, 
qui m’ont signalé que les crises de cystite intermittente dont elles 
souffraient s’étaient espacées, raccourcies et avaient finalement 
disparu. Ce résultat pouvait s’expliquer par l’action des sels 
magnésiens sur l’intestin. Mais je crois que l’origine intestinale 
de ces petites infections (ce que mon collégue et ami Heitz-Boyer 
appelle le syndrome entéro-rénal) est exceptionnelle, précisément 
parce que les femmes en sont bien plus souvent atteintes que 
les hommes. Aussi me suis-je demandé si les sels de magnésium 
n’avaient pas une action sur urine. C’est Pune des raisons qui 
m’ont conduit A entreprendre les recherches dont je viens de 
vous communiquer les résultats. L’abaissement du pH, c’est-d- 
dire augmentation de l’acidité de Purine, explique l’action sur 
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les cystites colibacillaires puisque le colibacille se développe mal 
en milieu acide. : 

Je termine par la question du cancer. Ce que j’ai exposé auto- 
rise 4 penser que l’action anticancérigéne des sels halogénés de 
magnésium est due, au moins pour une part, a l’acidose qu’ils 
produisent. Aussi me paraissent-ils tout particuliérement indi- 
qués, a titre préventif, chez les sujets ayant l’urine alcaline ou 
faiblement acide. 

Chez les cancéreux avérés, ils n’ont pas d’action curative, mais 
ils peuvent ameéliorer l'état local et général et l’amélioration est 
parfois extraordinaire. Or, je viens de montrer que la sensibilité 
des cancéreux aux sels magnésiens différe d’un sujet 4 l'autre. 
Chez les uns, deux comprimés raménent immédiatement l’urine 
i V'acidité. Chez d’autres, il faut plus de temps et des doses plus 
fortes. 

Pour régler la dose, Purine doit servir de test : l’objectif étant 
de maintenir son pH entre 5 et 6. 
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Localisation lépreuse dans le foie du rat 


par le Cysticerque du Tenia Crassicola 
PAR 


A. BORREL et F. LARROUSSE 


Il est bien démontré que le cysticerque du Tenia Crassicola 
est agent étiologique du sarcome du foie chez le rat. 

Pour la plupart des cancérologues, lirritation seule provo- 
quée par les toxines du cysticerque serait capable de déterminer 
la formation de la tumeur et la création de la cellule cancé- 
reuse. 

Nous avons fait remarquer depuis longtemps que les rats 
infestés naturellement ou expérimentalement présentent trés 
souvent des cysticerques dans le foie, sans qu’il y ait production 
de tumeur et nous avons toujours pensé que le cysticerque 
apporte avec lui de l’intestin du rat quelque virus capable d’ex- 
pliquer la formation de la cellule cancéreuse, 

Nous désirons rapporter ici une observation et une expé- 
rience qui nous paraissent intéressantes 4 ce point de vue. 

Au cours d’expériences d’infestation du rat par des matiéres 
fécales de chat, contenant des ceufs de Tenia Crassicola, nous 
avons obtenu un sarcome du foie, gros comme une amande, pré- 
sentant en son centre le cysticerque et la téte du parasite implan- 
tée en pleine tumeur. (Dessin publié dans le Bulletin du Cancer). 

Au cours de recherches spéciales, un de nous a coloré, par 
la méthode de Ziehl des coupes de ce sarcome et nous avons 
constaté que, parmi les éléments sarcomateux, on trouvait, en 
différents points de la tumeur, des ilots de cellules lépreuses 
bourrées de bacilles de Stephansky, lépre du rat. 

D’ot! ’hypothése que, probablement, le cysticerque avait été 
dans ce cas l’agent d’inoculation, non pas seulement du virus 
sarcomateux invisible jusqu’é présent, mais d’un virus parfaite- 
ment visible, le bacille lépreux. 
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Nous avons installé une expérience d’infestation dans les 
conditions suivantes : 
On a donné & un certain nombre de rats 4 manger, en méme 


Fic. 1. — Cysticerque du foie chez un rat. Dans la capsule fibreuse se dévelop- 
pent, tout alentour, des nodules lépreux qui se détachent en masses foncées 
sur la figure. 


temps, du tissu lépreux et des ceufs mirs de Tenia Crassicola. 
L’expérience continue ; nous avons eu déja l’occasion de faire 
lautopsie d’un des rats ainsi infestés et nous avons constaté 
chez ce rat un cysticerque du foie, d’ailleurs peu développé 
(2 millimétres). 


BuLt, pu Cancer 1930, — T. XIX. 51, 
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Les coupes faites ont montré dans la capsule fibreuse déve- 
loppée autour du jeune parasite, et seulement en ce point, des 
nodules lépreux que montre la figure ci-jointe. 

La conclusion qui s’impose est donc que la larve a apporté de 
l’intestin le bacille lépreux et a été l’agent d’inoculation de ces 
lépromes en voie de développement. 

Le rat autopsié environ 3 mois aprés l’infestation ne présen- 
tait pas d’autre manifestation lépreuse et les coupes du foie 
n’ont pas montré d’autres bacilles lépreux en dehors de la cap- 
sule du parasite. 

Il nous parait done démontré que le cysticerque peut étre le 
convoyeur de virus venus de l’intestin ; dans le cas particulier 
de la lépre, la démonstration est évidente. 

Ce fait intéressant nous parait donner un appui important a 
V’hypothése du cysticerque, capable d’apporter dans le foie le 
virus encore invisible de la tumeur sarcomateuse. 
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Les modifications 
des formations lymphatiques de la rate 
chez les lapins avec cancer du goudron 


PAR 


A. BABES 


Les formations lymphatiques de la rate, les ganglions lym- 
phatiques et le thymus présentent des modifications importan- 
tes chez les lapins badigeonnés avec le goudron. 

Dans une série de publications antérieures, nous avons décrit, 
d’une nfaniére succincte, les modifications subies par ces orga- 
nes, tant chez les lapins morts par intoxication par le goudron, 
que chez les lapins ayant survécu 4 l’intoxication et dont certains 
avaient fait un cancer du goudron. 

Les modifications de la pulpe blanche de la rate, des ganglions 
lymphatiques et du thymus, quoique semblables jusqu’éa un 


‘certain point, n’en présentent pas moins suffisamment de 


différences pour qu’il soit nécessaire de les décrire séparément. 
Dans la présente étude, nous nous bornerons a examiner les 


modifications de la pulpe blanche de la rate. 


Un point sur lequel nous avons déja insisté et au sujet duquel 
nous ne saurions insister suffisamment, consiste dans la diffé- 
rence nette entre les lésions des formations lymphatiques, d’une 
part, chez les lapins morts par intoxication du goudron, d’une 
autre, chez ceux ayant survécu a cette intoxication. 

La constatation la plus importante qui résulte de la présente 
étude, est le fait que les lapins avec cancer du goudron bien 
développé et en croissance présentent des modifications parti- 
culiéres et constantes des formations lymphatiques de la rate. 

Dans une publication antérieure, nous avons décrit en partie 
les modifications mentionnées ci-dessus, mais, comme le nombre 
des observations auxquelles nous nous sommes livrés, jusqu’a 
la publication de la premiére étude, étaient assez restreintes, 
nous n’avons pas pu nous permettre de tirer des conclusions 
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concernant les rapports existant entre les modifications de ces 
formations lymphatiques et le développement du cancer du gou- 
dron. Aujourd’hui, nous basant sur un nombre de cas plus élevé, 
nous nous croyons en mesure de pouvoir tirer de pareilles 
conclusions. 

La présente étude a porté sur 35 lapins, répartis en 5 séries 
d’expériences. 


Fic. 3. — Corpuscule de Malpighi avec centre germinatif a faible activité 
(a un fort grossissement). 


Des 5 lapins ayant servi 4 la premiére série d’expériences, deux 
n’ont présenté aucune espéce de tumeur, deux ont présenté un 
cancer bien développé et en croissance et l’un a présenté, au 
moment ou il a été sacrifié, un cancer en pleine régression. 

Des 6 lapins formant la deuxiéme série d’expériences, deux 
ont succombé a l’intoxication du goudron, deux n’ont fait aucune 
espéce de tumeur, l’un a présenté un cancer bien développé et 
en pleine croissance et l'un un cancer en pleine régression, pres- 
que guéri. 
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Des 4 lapins formant la troisiéme série, deux n’ont présenté 
aucune espéce de tumeur, l’un a présenté un cancer incipient et 
Pun un cancer bien développé et en pleine croissance. 

Les animaux, au nombre de 20, qui ont formé les deux der- 
niéres séries d’expériences, ont tous succombé, aux suites de 


Vintoxication par le goudron, entre le 5° et le 20° jour des expé- 
riences. 


Fic. 4 — Corpuscule de Malpighi avec centre germinatif en pleine activité 
(4 un faible grossissement). 


Les lapins formant ces cing séries d’expériences et n’ayant 
pas succombé au cours de celles-ci, ont été sacrifiés au bout d’un 
certain nombre de jours, 4 des intervalles sensiblement égaux 
par rapport au début des expériences. Outre ]’examen histolo- 
gique des tumeurs chez les lapins ayant présenté un cancer du 
goudron, nous avons également procédé a l’examen histologique 
de la rate et des ganglions lymphatiques mésentériques supé- 
rieurs. 

Dans les observations qui suivent, nous donnerons, outre une 
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courte description de la tumeur, aussi une description plus 
détaillée de I’état de la pulpe blanche de la rate, des corpuscules 
de Malpighi. Nous insisterons particuli¢rement sur les centres 
germinatifs et sur le nombre des karyokinéses contenues par 
ceux-Cci. 

Pour ce qui est des centres germinatifs, nous distinguerons : 


Fic. 5. — Corpuscule de Malpighi avec centre germinatif en pleine activité 
(a un fort grossissement) 


les centres germinatifs au repos, les centres germinatifs a faible 
activité, les centres germinatifs en pleine activité et les centres 
germinatifs en régression. Nous distinguerons enfin aussi les 
corpuscules dépourvus de centres germinatifs. 

Les centres germinatifs au repos (fig. 1 et fig. 2) ne sont for- 
més que d’un petit nombre de cellules réticulaires, disposées 
autour d’un petit vaisseau. Les centres germinatifs 4 faible acti- 
vité (fig. 1 et 3) sont petits, centraux ou légérement excentriques 
et ne représentent qu’une faible partie des corpuscules de Mal- 
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pighi. La différence entre le centre germinatif et le reste des 
corpuscules n’est pas nette et les karyokinéses sont en_ petit 
nombre. Les centres germinatifs en pleine activité (fig. 4 et 5) 
sont grands, forment la plus grande partie des corpuscules et 
souvent méme a eux seuls le corpuscule presque en entier. La 
distinction entre le centre germinatif et le reste du corpuscule 


Fic. 6. — Corpuscule de Malpighi avec centre germinatif en pleine activité 
(a un fort grossissement). 


est trés nette (fig. 6) et les karyokinéses se rencontrent en nom- 
bre trés élevé. Les centres germinatifs en régression ont la méme 
structure que ceux au repos mais s’en distinguent par leur volume 
plus grand. 

Nous donnons ci-dessous l’observation des lapins formant les 
séries 1, 2 et 3 des expériences. L’état de la rate chez les lapins 
formant les deux derniéres séries d’expériences étant sembla- 
ble 4 celui de la rate des lapins N° 2 et N° 4 de la 2° série, nous 
renoncons 4 donner leur observation. 
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Premiére série 


Lapin N° 1, — Commencement des badigeonnages le 10 novembre. 
Sacrifié le 9 décembre. L’animal n’a présenté, entre temps, aucune 
espéce de tumeur. 

Examen de la rate, — Les corpuscules de Malpighi sont bien déve- 
loppés. La plupart de ceux-ci (64 0/0) ne présentent pas de centres 
germinatifs, 16 0/0 présentent un centre germinatif au repos et 20 0/0 
un centre germinatif a faible activité. 

Les corpuscules contiennent des lymphocytes en abondance et bien 
conservés, et ce n’est que tout a fait exceptionnellement que l’on 
rencontre des lymphocytes ayant un noyau_ pycnotique. Les 
karyokinéses se rencontrent en petit nombre, a savoir a raison de 
32 par 100 corpuscules. 


Lapin N° 2. — Commencement des badigeonnages a la méme date 
que chez le lapin N° 1. Sacrifié le 8 décembre, l’animal n’a présenté 
aucune espece de tumeur. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont grands. 
48 0/0 sont dépourvus de centre germinatif; 4 0/0 ont un centre 
germinatif au repos ; 20 0/0 ont un centre germinatif a faible activité 
et 28 0/0 un centre germinatif en pleine activité. 

Les lymphocytes qui forment les corpuscules sont pour la plupart 
bien conservés, mais leurs noyaux sont en partie ratatinés et se 
colorent intensément. Les karyokinéses sont nombreuses ;: 224 pour 


100 corpuscules, 


Lapin N° 3. — Commencement des badigeonnages 4 la méme date 
que chez les lapins précédents. 

30 novembre. Apparition d’une petite tumeur des dimensions d’un 
grain de blé. 

2 décembre. La tumeur a atteint les dimensions d’un petit pois. 

7 décembre, La tumeur s’est ulcérée. 

9 décembre. La tumeur a atteint les dimensions d’une noisette. 

11 décembre. La tumeur est en régression sensible, 

13 décembre. La régression continue. La tumeur n’est plus repré- 
sentée que par une ulcération de la grandeur d’une lentille. 

14 décembre. L’animal est sacrifié. 

Examen microscopique de la tumeur. — Nous constatons qu’il 
s'agit d’un cancer en régression, représenté seulement par quelques 
rares ilots et cordons épithéliaux, ainsi que par des cellules épithé- 
liales isolées et en petit nombre, lesquelles infiltrent le derme. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont bien 
développés. La plupart (60 0/0) ne présentent pas de centres germi- 
natifs, 4 0/0 présentent un centre germinatif au repos, 12 0/0 un 
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centre a faible activité, 8 0/0 un centre en pleine activité et 16 0/0 un 
centre germinatif en régression. 

Les lymphocytes formant les corpuscules sont bien conservés, 
Exceptionnellement, on rencontre aussi quelques noyaux picnotiques, 
Les karyokinéses se trouvent en nombre modéré, soit 73 sur 100 
corpuscules. 


Lapin N° 4. — Commencement des badigeonnages 4 la méme date 
que chez les trois autres lapins. 

1* décembre. Apparition d’une tumeur de Ja grandeur d’un grain 
de lin. 

3 décembre. La tumeur a atteint les dimensions d’un petit pois. 

4 décembre. L’animal est sacrifié. 

Examen de la tumeur. —- On constate la présente d’un cancer bien 
développé et en pleine croissance, formé dilots et de gros cordons 
trés riche en’ karyokinése, 

Examen de la rate. — Les corpuscules sont trés grands et un petit 
nombre seulement (24 0/0) sont dépourvus de centre germinatif ; 
40 0/0 ont un centre germinatif en faible activité et 36 0/0 en pleine 
activité. Les karyokinéses se rencontrent en nombre élevé, soit 260 
sur 100 corpuscules. 

Les lymphocytes sont bien conservés et ne présentent pas de 
picnose nucléaire. 


Lapin N° 5. — Commencement des badigeonnages 4 la méme date 
que dans les cas précédents. 

2 décembre. Apparition d’une tumeur des dimensions d’une 
lentille. 

4 décembre. La tumeur a atteint la grandeur d’un petit pois. 

6 décembre, L’animal est sacrifié. 

Examen de la tumeur. — On constate la présence d’un cancer bien 
développé, avec de nombreux ilots et de grands cordons épithéliaux. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont grands: 
32 0/0 sont dépourvus de centre germinatif, 4 0/0 ont un centre au 
repos, 20 0/0 un centre en faible activité et 44 0/0 un centre en 
pleine activité. Le nombre des karyokinéses est élevé, soit 284 sur 
100 corpuscules. Les lymphocytes sont bien conservés et ne présen- 
tent pas de picnose nucléaire. 


Deuxiéme série 


Lapin N° 1. — Commencement des badigeonnages le 8 décembre. 

22 décembre. Apparition d’une petite tumeur de la grosseur d’une 
lentille. 

30 décembre. La petite tumeur a atteint les dimensions d’un petit 
pois, L’animal est sacrifié. 
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Examen de la tumeur. — On constate la présence d’un cancer bien 
développé, formé d’ilots et de grands cordons épithéliaux, de méme 
que la présence de karyokinéses en nombre élevé. 

Examen de la rate, — Les corpuscules de Malpighi sont trés grands : 
20 0/0 de ceux-ci sont dépourvus de centres germinatifs, 8 0/0 
contiennent un centre a faible activité et 72 0/0 un centre en pleine 
activité. 

Les lymphocytes formant les corpuscules sont, en général, bien 
conservés ; une partie seulement présente un noyau ratatiné et inten- 
sément coloré. Les noyaux picnotiques font défaut. Le nombre des 
karyokinéses est fort élevé, soit 500 sur 100 corpuscules. 


Lapin N° 2. — Commencement des badigeonnages 4 la méme date 
que chez le lapin précédent. 

29 décembre. L’animal succombe sans qu’on ait pu constater la 
présence d’une tumeur. 

Examen de la rate. —- A quelques rares exceptions prés, les corpus- 
cules de Malpighi sont trés atrophiés, étant réduits a l’artére du 
follicule et 4 un nombre extrémement restreint de lymphocytes. Les 
noyaux de la plupart des petits lymphocytes se trouvent a l’état de 
picnose et de fragmentation ; les lymphocytes moyens sont la plupart 
du temps bien conservés, Les karyokinéses font défaut. 

Lapin N° 3. — Commencement des badigeonnages comme dans les 
cas précédents. 

4 janvier 1930. L’animal est sacrifié sans avoir présenté de tumeur. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont dans la 


' plupart des cas fort petits et pauvres en lymphocytes. La plupart 


(80 0/0) en sont dépourvus de centres germinatifs, 12 0/0 présentent 
un centre germinatif au repos et 8 0/0 un centre en faible activité. 
La majorité des lymphocytes présentent un noyau irrégulier, 
ratatiné et de coloration plus intense. On ne rencontre que quelques 
rares picnoses. Nous n’avons pas constaté la présence de karyokinéses. 


Larin N° 4. — Commencement des badigeonnages comme dans les 
cas précédents. 

28 décembre. L’animal succombe sans que nous ayons pu constater 
la présence d’une tumeur quelconque. 

Examen de la rate. — La plupart des corpuscules de Malpighi sont 
extrémement atrophiés, comme dans le cas N° 2. On rencontre 
néanmoins encore quelques corpuscules plus grands, formés de nom- 
breux lymphocytes. La majeure partie des corpuscules (84 0/0) sont 
dépourvus de centres germinatifs et 16 0/0 présentent un centre au 
repos, 

Les lymphocytes formant Jes corpuscules présentent les mémes 
caractéres que dans le cas n° 2. Les karyokinéses font défaut. 
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Lapin N° 5. — Commencement des badigeonnages comme dans les 
cas précédents. A 

2 janvier. L’animal est sacrifié sans avoir présenté une tumeur 
quelconque. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont pour la 
plupart petits, atrophiés et pauvres en lymphocytes. La majeure par- 
tie des corpuscules (72 0/0) sont dépourvus de centres germinatifs, 
12 0/0 des corpuscules ont un centre germinatif au repos, 8 0/0 un 
centre a faible activité et 8 0/0 en pleine activité. 

Les lymphocytes formant les corpuscules présentent pour la plu- 
part un noyau ratatiné et intensément coloré, et quelques rares lym- 
phocytes seulement présentent des noyaux. pycnotiques. 

Les karyokinéses sont rares, soit 12 sur 100 corpuscules. 


Lapin N° 6. — Commencement des badigeonnages comme dans les 
cas précédents. 

26 décembre. Apparition d’une petite tumeur de la grandeur d’un 
grain de mil. 

28 décembre. La petite tumeur a atteint les dimensions d’une len- 
tille. 

30 décembre. La tumeur a les dimensions d’un petit pois. 

2 janvier. La tumeur a le volume d’un noyau de cerise. 

4 janvier. La tumeur s’est ulcérée. 

6 janvier. La tumeur est en régression. 

11 janvier. La tumeur a les dimensions d’un grain de blé. L’animal 
est sacrifié. 

Examen de la tumeur. — A l’examen microscopique de la tumeur, 
on ne constate plus que la présence de quelques ¢ellules épithéliales 
isolées, disséminées parmi les éléments du derme. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont en partie 
petits et atrophiés, en partie beaucoup plus grands. La majeure par- 
tie des corpuscules (64 0/0) sont dépourvus de centres germinatifs, 
8 0/0 ont un centre germinatif au repos, 8 0/0 un centre germinatif 
en faible activité et 20 0/0 un centre en régression. 

Les noyaux des lymphocytes sont en partie ratatinés et en petit 
nombre pycnotiques. 

Les karyokinéses sont peu nombreuses, soit 8 par 100 corpuscules. 


Troisiéme série 


Lapin N° 1. — L’animal n’a pas été badigeonné, devant servir de 
témoin. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont grands et 
hien développés, la plupart (64 0/0) ne présentent pas de centre ger- 
minatif, 4 0/0 ont un centre au repos, 24 0/0 un centre a faible acti- 
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vité et 8 0/0 un centre en pleine activité. Les lymphocytes qui for- 
ment les corpuscules sont bien conservés. On rencontre exception- 
nellement quelques pycnoses nucléaires. 

Le nombre des karyokinéses est modéré, soit 80 par 100 corpus- 
cules. 


Lavin N° 2. — Commencement des badigeonnages le 1° mai. 

11 mai. Apparition d’une petite tumeur de la grandeur d’un grain 
de mil. 

13 mai. La tumeur est grosse comme une lentille. 

15 mai. La tumeur a atteint les dimensions dun petit pois. 

17 mai. L’animal est sacrifié. 

Examen de la tumeur. — On constate a examen microscopique 
que la tumeur est formée d’ilots et de grands cordons épithéliaux 
qui pénétrent profondément dans le derme, et qu’elle est riche en 
karyokinéses. 

Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont trés grands 
et la plupart (72 0/0) présentent un centre germinatif en pleine acti- 
vité; nombre d’entre eux sont presque entiérement formés par le 
centre germinatif, 8 0/0 sont dépourvus de centre germinatif, 8 0/0 
ont un centre au repos et 12 0/0 ont un centre a faible activité. 

Les lymphocytes sont bien conservés et ce n’est qu’exceptionnelle- 
‘ment que l’on rencontre quelques lymphocytes au noyau ratatiné et 


‘intensément colore. 
Le nombre des karyokinéses est trés élevé, soit 524 par 100 corpus- 
cules. 


Lapin N° 3. — Commencement des badigeonnages a la méme date 
que dans le cas précédent. 

20 mai. L’animal ayant été sacrifié, on constate qu’il ne présente 
aucune espéce de tumeur. 

Les corpuscules de Malpighi sont grands et la plupart (68 0/0) sont 
dépourvus de centre germinatif, 8 0/0 présentent un centre germina- 
tif au repos, 20 0/0 un centre a faible activité et 4 0/0 en pleine 
activité. 

Les lymphocytes sont bien conservés et ce n’est qu’exceptionnelle- 
ment que l’on rencontre quelques noyaux déformés et de coloration 
plus intense. Les karyokinéses sont en nombre modeéré, soit 64 sur 
100 corpuscules. 


Lapin N° 4, — Commencement des badigeonnages comme dans les 
cas précédents. 

13 mai. Apparition dune tumeur de la grosseur d’un grain de mil. 

14 mai. La tumeur a atteint les dimensions d’une lentille. L’animal 
est sacrifié. 

Examen de la tumeur. — On constate un cancer a ses débuts. 
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Examen de la rate. — Les corpuscules de Malpighi sont grands, la 
plupart (48 0/0) étant dépourvus de centre germinatif ; 36 0/0 ont un 
centre germinatif 4 faible activité et 16 0/0 un centre en pleine acti- 
vité. 

Les lymphocytes sont bien conservés et exceptionnellement on ren- 
contre quelques noyaux déformés et de coloration plus intense. Le 
nombre des karyokinéses est de 100 par 100 corpuscules. 


Dans le tableau ci-dessus sont indiquées les proportions des 
diverses catégories de corpuscules et le nombre des karyokinéses 
par 100 corpuscules dans la rate des lapins ayant servi aux 
expériences. 

Il résulte des observations précédentes, en premier lieu, que 
chez les lapins ayant succombé aux suites de l’intoxication par le 
goudron (lapins n°** 2 et 4, II* série), il a existé une atrophie 
excessive, allant presque jusqu’a la disparition des corpuscules 
de Malpighi. Les centres germinatifs font presque totalement 
défaut ou bien se trouvent au repos. Les karyokinéses font éga- 
lement défaut. 

Les lymphocytes que l’on rencontre encore sont, pour la plu- 
part, pycnotiques et présentent une fragmentation des noyaux. 

La rate des lapins ayant formé les IV* et V° séries de nos expé- 
. riences, et qui ont tous succombé aux suites de l’intoxication au 
goudron, présentent les mémes caractéres. 

Ces constatations correspondent exactement a celles que nous 
avons déja faites dans notre premiére publication sur les modi- 
fications de la rate chez les lapins badigeonnés au goudron. 

Chez les lapins badigeonnés de goudron et n’ayant pas 
succombé a Jintoxication par le goudron, on ne constate 
qu’exceptionnellement des lymphocytes au noyau pycnotique ou 
bien elles font totalement défaut. En ce qui concerne les pycno- 
ses des centres germinatifs, leur nombre s’accroit parallélement 
au nombre des centres germinatifs en activité et a leur degré 
d’activité. 

En deuxiéme lieu, il résulte de nos observations ci-dessus que 
chez les lapins ayant survécu aux badigeonnages par le goudron, 
mais n’ayant pas fait de cancer du goudron, les corpuscules 
sont pour la plupart bien conservés. La majeure partie des 
corpuscules (68-100 0/0) sont dépourvus de centres germinatifs 
ou bien ont un centre au repos. Quant au nombre des corpuscu- 
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les 4 centre germinatif en activité, A l'exception d’un seul cas 
(N° 1, 1* série), il est peu élevé (0-24 0/0). C’est surtout le nom- 
bre des corpuscules a centres en pleine activité qui est des plus 
réduits (0-8 0/0), sauf toutefois le cas N° 2, 1" série (28 0/0), 
Enfin, sauf également le cas N° 2, 1" série, le nombre des karyo- 
kinéses des centres germinatifs est assez restreint (0-64 par 
100 corpuscules). Etant donné que dans ces cas le nombre des 
corpuscules 4 centre germinatif en activité est petit, et que celui 
des corpuscules & centre germinatif en pleine activité est des 
plus réduits, le nombre des pycnoses au niveau des centres ger- 
minatifs est aussi peu élevé. ; 

Ainsi qu’il résulte de ce que nous avons dit plus haut, la seule 
exception relevée est celle du N° 2, 1" série, dont on trouve les 
données dans le tableau ci-dessus. 

Chez les lapins ayant fait un cancer du goudron, I’état des 
corpuscules varie selon le stade et le développement du cancer. 

En cas de cancer en pleine croissance lapins N°* 4 et 5, 1" série, 
lapin N° 1, II° série, et lapin N° 3, III° série), le nombre des cor- 
puscules dépourvus de centre germinatif ou a centre au repos 
est réduit (16-36 0/0), alors que le nombre des corpuscules a 
centre germinatif en activité est trés élevé (64-84 0/0). Le nom- 
bre des corpuscules 4 centre germinatif en pleine activité est 
élevé (36-72 0/0). Le nombre des karyokinéses est également 
fort élevé (260-524 par 100 corpuscules). 

Dans un cas de cancer incipient (lapin N° 3, III série), les 
centres germinatifs présentaient des caractéres intermédiaires 
entre ceux décrits chez les lapins n’ayant pas fait de cancer et 
ceux a cancer en plein développement. Le nombre des corpuscu- 
les dépourvus de centre germinatif et de ceux a centre au repos 
(48 0/0) était a peu prés égal au nombre des corpuscules en 
activité (52 0/0) ; il en était de méme des centres en pleine acti- 
vité (16 0/0) et du nombre des karyokinéses des centres germi- 
natifs (100 par 100 corpuscules). 

Chez les lapins présentant un cancer en pleine régression |’état 
des corpuscules et des karyokinéses est assez semblable a celui 
des corpuscules des lapins n’ayant pas fait de cancer, sauf tou- 
tefois qu’il existe chez les lapins en question un cértain nombre 
de corpuscules ayant un centre en régression (9-20 0/0). 

Il résulte de ce que nous venons de dire que chez tous les 
lapins ayant un cancer en plein développement, la pulpe blanche 
de la rate présente les mémes caractéres, 4 savoir la présence de 
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nombreux centres germinatifs en activité, surtout de ceux en 
pleine activité, et d’un nombre élevé de karyokinéses. Ces carac- 
teres font défaut dans tous les autres cas, 4 l'exception d’un seul 
lapin qui, tout en n’ayant pas fait de cancer du goudron, n’en 
présentait pas moins des modifications des centres germinatifs, 
tout comme chez les lapins ayant un cancer en plein développe- 
ment. 

Dustin a décrit quelques caractéres constatés par nous dans 
la pulpe blanche de la rate, surtout dans les organes lymphati- 
ques et dans le thymus chez les animaux auxquels on avait 
injecté certaines substances que l’auteur a dénommées karyo- 
clasiques. 

Dans une premiére série d’expériences, Dustin a établi que si 
l'on injectait 4 des animaux des protéines étrangéres ou méme 
des protéines de la méme espéce, mais légérement modifiées par 
des manipulations, on obtenait au bout d’un certain temps un 
déclanchement de nombreuses karyokinéses sur divers points de 
lorganisme. Selon Dustin, une certaine période de latence serait 
nécessaire et il conclut que l’injection n’exercerait pas une action 
directe, mais qu’elle provoquerait probablement la mise en mou- 
vement des mécanismes de régulation humorale, processus 
dans lequel le foie jouerait probablement un role de premiére 
importance et que cette mise en mouvement serait accompagnée 
de variations du pH sanguin. 

Par raisonnement, Dustin arrive A admettre qu’il doit exister 
dans ces cas aussi un mécanisme limitatif de Ja croissance, sans 
lequel l’organisme adulte continuerait 4 croitre, produisant de la 
sorte des anomalies et des monstruosités. 

Ayant examiné de prés ce qui se passait dans les tissus d’une 
souris soumise au déclanchement de l’onde de karyokinése, 
Dustin a observé les faits suivants : 1) Avant l’onde de kinése : 
une augmentation du nombre des pycnoses ; 2) Pendant la durée 
de l’onde : une diminution des pycnoses ; 3) Aprés l’onde : une 
accélération de la pycnose. Dustin en conclut que les pycnoses 
ont pour but de contrebalancer l’effet des ondes divisionnaires 
et que la courbe des mitoses et la courbe des pycnoses suivent 
toujours une direction inverse. 

Des recherches ultérieures entreprises par Dustin et Piton ont 
montré que parmi les substances karyoclasiques figuraient aussi 
les composés de l’arsenic. Celui-ci exercerait toutefois, selon 
Piton, une action karyoclasique qui différerait un peu de celle 
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décrite par Dustin. En premier lieu, la période de latence est fort 
réduite, et ensuite l’onde de kinése proprement dite se superpose 
a une onde de pycnose. 

Avant d’aller plus loin, nous devons relever que toutes les 
observations de Piton ne se référent, en ce gui concerne les for- 
mations lymphatiques, qu’aux centres germinatifs des follicules 
lymphatiques ou des corpuscules de Malpighi et que les pycnoses 
paraissent surtout au niveau des centres germinatifs, des gan- 
glions, des corpuscules de Malpighi et des plaques de Peyer. 

En ce qui nous concerne, dans une publication antérieure nous 
avons rapproché l’action du goudron sur les formations lympha- 
tiques de l’action karyoclasique décrite par Dustin. 

Comme il résulte, en effet, des observations relatées ici, le gou- 
dron exerce, sur les formations lymphatiques de la rate, et une 
action karyoclasique, et une action karyokinétique. Dés le début 
nous devons toutefois faire observer que si l’action karyokinéti- 
que dans la rate est exclusivement, ou presque exclusivement, 
limitée aux centres germinatifs des corpuscules, l’action karyo- 
clasique s’exerce tant sur les éléments des centres germinatifs 
que sur les lymphocytes des corpuscules. Mais les conditions dans 
lesquelles se produit l’action karyoclasique sur les éléments des 
centres germinatifs sont différentes des conditions dans lesquel- 
les a lieu l’action karyoclasique sur les lymphocytes du corpus- 
cule. Alors que l’onde karyoclasique au niveau des centres ger- 
minatifs est paralléle 4 celle des kinéses, l’onde karyoclasique des 
lymphocytes et l’onde des kinéses des centres germinatifs sui- 
vent une direction contraire. 

Il ne nous a jamais été donné de rencontrer la pycnose des 
lymphocytes associée 4 l’onde kinétique des centres germinatifs ; 
quand la premiére existe, la seconde fait totalement défaut : 
quand la seconde est présente, c’est la premiére qui manque. 

L’onde de pycnose des lymphocytes a existé chez les animaux 
badigeonnés ou injectés de goudron et ayant succombé par 
intoxication par le goudron, par conséquent chez les animaux ot il 
s’est produit une absorption plus considérable de goudron ou 
auxquels il avait été injecté une quantité plus forte de goudron. 
L’onde de karyokinése a été constatée chez les animaux ayant 
survécu aux badigeonnages et ayant présenté un cancer du gou- 
dron en plein développement. Les animaux qui ont été badigeon- 
nés et qui ont survécu 4 l’intoxication, mais qui n’ont pas fait de 
cancer du goudron en pleine activité, n’ont présenté ni onde 
karyoclasique ni onde karyokinétique. 


| 
I 
4 f 
| | 
i 
q 
i 
3 
| 
t 
| 


MODIFICATIONS DES FORMATIONS LYMPHATIQUES 781 


Pour ce qui est du goudron, les choses se présentent comme si 
la quantité de goudron absorbé ou injecté décidait de l’onde de 
kinése ou de pycnose. 

L’absorption de grandes quantités de goudron exerce sur les 
noyaux des lymphocytes une destruction qui se manifeste sous 
forme de pycnose ou de fragmentation ; elle s’exerce toutefois 
aussi sur les lymphoblastes qui forment les centres germinatifs. 

L’absorption de quantités plus réduites de goudron exerce sur 
les lymphoblastes des centres germinatifs une action excitante, 
qui se manifeste par des ondes de kinése. 

Les choses se passent ici comme pour la plupart des substan- 
ces toxiques : les grandes doses sont destructives alors que les 
petites sont excitantes et productives. 

A quelle substance est due I’action karyoclasique et karyo- 
kinétique du goudron ? Est-elle due 4 une substance conte- 
nue dans le goudron, 4 Parsenic spécialement ou bien a ,certai- 
nes substances qui se sont développées dans l’organisme sous 
Yinfluence des. badigeonnages au goudron ou par suite de la 
modification de la composition du plasma sanguin ? Nous ne 
sommes pas en mesure de répondre a ces questions. 

Pour ce qui est des rapports entre les modifications du tissu 
lymphatique et le développement du cancer du goudron, nous 
pouvons dés maintenant établir une série de faits. 

Dustin attribue 4 la destruction des lymphocytes par pycnose 
un role dans le développement du cancer. Selon lui, de grandes 
quantités de substances phosphorées, nécessaires a la croissance 
et a la multiplication des cellules, sont accumulées dans les lym- 
phocytes. Ces substances sont mises en liberté par le processus 
de pycnose et servent a la multiplication des cellules dans le 
cancer. 

Nos constatations semblent ne pas confirmer cette hypothése 
de Dustin. Ainsi qu’il résulte en effet de nos observations, les 
animaux chez lesquels on constate une pycnose et la destruction 
des lymphocytes sont précisément ceux qui n’ont pas présenté 
de cancer du goudron. Cette constatation plaide plutét en faveur 
de la supposition que les pycnoses représentent un processus qui 
empéche la multiplication des cellules et, par conséquent, le 
développement du cancer. Cela correspond d’ailleurs aussi a 
affirmation de Dustin, qui voit dans le processus de la pycnose 
un processus limitatif des karyokinéses. 

Laville attribue également a l’atrophie et a la disparition de la 
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pulpe blanche de la rate un role dans le processus de cancéri- 
sation. 

A la suite des constatations que nous avons faites sur les 
lapins badigeonnés de goudron, nous nous croyons autorisé 4 
tirer les conclusions suivantes relatives aux rapports existant 
entre les modifications de la pulpe blanche de la rate et le déve- 
loppement du cancer du goudron. ; 

Les modifications des corpuscules, la présence d’un centre ger- 
minatif en pleine activité et l’'abondance de karyokinéses ne sont 
pas consécutives au développement du cancer du goudron et ne 
peuvent, par conséquent, étre considérées comme une suite du 
développement du cancer. 

Les choses se passent comme si les modifications des corpus- 
cules avaient lieu en méme temps que le développement du can- 
cer du goudron, et comme si la méme cause qui préside au déve- 
loppement du cancer produisait aussi les modifications de la 
pulpe blanche de la rate. 

I] résulte en effet de nos observations que, dans le cas de can- 
cer incipient, les modifications des corpuscules étaient 4 peine 
dessinées ; c’est 4 peine dans les cancers bien développés et en 
pleine croissance que les modifications des corpuscules atteignenit 
un degré de développement élevé. Dans les cas, enfin, ot le can- 
cer est en régression ou a presque disparu, les modifications de 
la pulpe blanche suivent la méme régression. 

Dans un travail récent, Roffo a montré que si l’on injectait a 
des rats des extraits des tumeurs ou du sang de rats porteurs de 
tumeurs, on obtenait une hypertrophie considérable de la rate 
des animaux injectés. I] serait assurément intéressant de recher- 
cher a quel élément de la rate est di l’accroissement de la rate 
chez les animaux injectés, et il faudrait avant tout examiner si 
cet accroissement n’est pas précisément la conséquence d’un 
développement considérable des centres germinatifs, comme chez 
les lapins porteurs de cancer de goudron. 

En ce qui concerne l’apparition de nombreuses karyokinéses 
dans les centres germinatifs des lapins ayant un cancer du gou- 
dron, nous ne pouvons, faute de recherches dans ce sens, nous 
prononcer si ce phénoméne a un rapport quelconque avec une 
alcalose du sang, ainsi que Il’a soutenu Rocmans relativement 
aux karyokinéses précoces consécutives aux injections avec des 
dérivés arsénicaux. 

Du reste, Dustin soutient méme, au sujet des karyokinéses 
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parues 4 la suite des injections arsenicales, que pas une seule 
des expériences faites par Rocmans ne permet d’affirmer que 
l’'alealose favorise les mitoses. 

Pour ce qui est des conséquences que peut avoir la présence de 
nombreux centres germinatifs en pleine activité sur ’organisme 
et sur le développement du cancer, elles ne sauraient étre éta- 
blies avant que le role des centres germinatifs ne soit définitive- 
ment déterminé. 

Si l'on admet lhypothése que les centres germinatifs sont 
lendroit qui donne naissance aux lymphocytes, une hyperfonc- 
tion de ceux-ci aurait comme conséquence une multiplication des 


‘lymphocytes. D’aprés nos recherches toutefois, qui feront l’objet 


dune étude ultérieure, la multiplication des centres germinatifs 
en pleine activité chez les lapins ayant un cancer du goudron 
n’est pas accompagnée d’une multiplication des lymphocytes du 
sang. ’ 

De ce qui précéde, nous pouvons conclure que chez les lapins 
hadigeonnés de goudron et qui ont succombé 4 l’intoxication du 
goudron, on constate une atrophie allant presque 4 la disparition 
de la pulpe blanche de la rate. Cette atrophie est provoquée par 
ja disparition, par pycnose, tant des lymphocytes que des élé- 
ments des centres germinatifs des corpuscules de Malpighi. 

Chez les lapins ayant survécu A l’intoxication et ayant fait un 
cancer du goudron, on constate, dans la phase de début du can- 
cer, un commencement d’hyperactivité des centres germinatifs 
des corpuscules, caractérisée par la multiplication des centres 
actifs et du nombre des karyokinéses. Dans la phase du cancer 
en plein développement et en progrés, le nombre des centres en 
pleine activité s’accroit sensiblement, de méme que le nombre 
des karyokinéses, pour décroitre au fur et & mesure que le cancer 
rétrograde. 

Pour notre part, nous serions disposé 4 considérer ce déve- 
loppement des centres germinatifs et cette’ multiplication des 
karyokinéses & leur niveau comme I’expression d’un état parti- 
culier de Vorganisme, grace auquel les cellules capables de se 
multiplier sont stimulées a se diviser ; au niveau de la tumeur 
il s’ensuit la multiplication des cellules épithéliales, au niveau 
des centres germinatifs la multiplication des lymphoblastes. 

En quoi consiste cet état particulier ? Est-il] di a4 des substan- 
ces exogénes, & des substances karyoclasiques ou 4 des substan- 
ces endogénes, 4 des lipoides ou a une modification dans le pH 
du sang ? 
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Toutes ces questions qui ont été déja posées, et en partie 
méme abordées, constituent les problémes dont dépend en grande 
partie la solution du difficile probleme du cancer. 


(Travail du Laboratoire d’Analomie pathologique 
de la Faculté de médecine de Bucarest). 


Tumeurs expérimentales 
provoquées 
par l’action de substances radio-actives 
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(Paraitra dans le prochain numéro) 


Myélo-plasmocytome a évolution lente 
Foyers généralisés osseux et ganglionnaires 
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Epithélioma thymocytaire 


PAR 


S. BONNAMOUR, F. DUPLANT et P. PICHAT 


Il nous a paru intéressant de communiquer 4 l’Association les 
préparations microscopiques provenant d’une tumeur thymique 
rencontrée chez-un homme de 59 ans, Ce cas posséde une cer- 
taine analogie avec celui qui a été publié par Courtois-Suffit, 
de Jong et Liége dans ce Bulletin en 1926. Des tumeurs aussi bien 
caractérisées que celles que nous présentons sont rares. 

Des recherches de Nyka, exposées également dans ce Bulletin 
en décembre 1929, & propos d’une tumeur thymique rencontrée 
chez une brebis, il résulte qu’on ne trouve, dans la littérature, 
que 50 4 60. cas bien identifiés. I] est inutile de reproduire ici la 
documentation bibliographique compléte qui existe dans le mé- 
moire de Nyka ; elle s’accompagne d’une classification, un peu 
compliquée 4 notre avis, des tumeurs thymiques. II est facile de 
se reporter a l’article, trés documenté, de cet auteur. 

Notre tumeur a été découverte en pratiquant l’autopsie d’un 
malade qui, admis dans le service de l'un de nous pour des acci- 
dents dyspnéiques intenses, avec cyanose, a succombé 24 heures 
aprés sa réception. L’observation clinique qui va suivre est 
nécessairement fort incompléte. L’autopsie montra que la mort 
était due a une péricardite suppurée. On découvrit, en outre, une 
tumeur rétrosternale dont Vexamen histologique, soumis au 
controle du prof. ag. Martin, a permis d’établir lorigine thy- 
mique. 


OBSERVATION. — B... Léon, 59 ans, manceuvre, entre dans le service 
de M. Bonnamour le 26 janvier 1930. 

Interrogatoire difficile en raison de l’état du malade. 

Marié, deux enfants ; femme et enfants en bonne santé. 

Nie la P.G. Avoue un éthylisme modéré. 

Il a toujours eu une bonne santé, mais depuis trois mois il est, de 
temps a autre, géné pour respirer et présente parfois la nuit des cri- 
ses asthmatiformes. 
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Depuis 15 jours il a cessé tout travail en raison de l’intensité 
croissante de sa dyspnée. 

A Vexamen, on est frappé par état cyanique du malade, l’inten- 
sité de sa dyspnée, la position assise continuelle dans laquelle il se 
tient : 

La cyanose est intense et intéresse uniformément la face, le cou, 
les membres supérieurs : lévres et doigts sont bleus. 

La dyspnée s’accompagne d’un léger tirage. Aux poumons, rales, 
ronchus et sibilances extrémement nombreux empéchant toute aus- 
cultation cardiaque. 

Pouls petit et rapide. T. A., 140-90. 

Foie déborde d’un travers de doigt. Rate non percue. 

Réflexes oculaires et tendineux normaux. 

Température : 39°5. 

Urines : gros disque d’albumine. Pas de sucre. 


Le 27 janvier, le malade meurt, en dépit des toni-cardiaques et de 
la sinapisation. 


AUTOPSIE le 29 janvier 1930. 

La plévre contient 500 cc. de liquide séro-fibrineux. Les poumons 
sont oedématiés et congestionnés ; ils présentent un peu d’anthracose 
au sommet et 4 la base du lobe moyen droit un petit noyau de bron- 
cho-pneumonie. Le cceur est gros, le péricarde ne contient pas de 


liquide, mais on y rencontre une symphyse dont il est facile de 
séparer la surface. Elle est formée par un exsudat membraneux ayant 
Vaspect « langue de chat » classique, prédominant 4 la face anté- 
rieure. Myocarde mou, flasque ; ventricule droit rempli de caillots 
avec véritable thrombose récente se prolongeant dans Vartére pul- 
monaire. Le péricarde recouvrant la face antérieure du coeur a plus 
d’un centimétre d’épaisseur. Au voisinage d’une artére pulmonaire 
thrombosée, la coupe de la séreuse ouvre un foyer contenant du pus 
verdatre, foyer assez mal limité et recouvert d’une couche graisseuse 
épaisse. 

La trachée est considérablement épaissie et dure ; un peu au-des- 
sus de la bifurcation, on percoit un gros noyau ayant le volume d’une 
grosse noix, entouré d’une masse graisseuse ; en son centre est un 
nodule que l’on considére comme produit par la dégénérescence 
néoplasique d’un goitre plongeant. Au-dessous existent quelques petits 
foyers purulents. Entre les bronches, sous la bifurcation, on ren- 
contre quelques ganglions entourés d’une périadénite intense, plus 
bas, un gros ganglion noir entouré d’une coque blanchatre parais- 
sant néoplasique. 

Rien d’anormal du coété de l’appareil digestif. Foie gros, mou, flas- 
que, ayant l’aspect typique du foie infectieux. Reins congestionnés, 
presque hémorragiques. Rate assez grosse et complétement diffluente. 
Pancréas, capsules surrénales paraissant normaux. 
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En somme, néoplasme prétrachéal au-dessus de la bifurcation des 
bronches pouvant étre considéré comme d’origine thyroidienne. 
Infection péricardique secondaire. L’examen histologique permettra 
sans doute de préciser la nature de la néoplasie. — 


Examen histologique 


Les préparations, colorées 4 Vhématéine-éosine-safran, compor- 
tent diverses parties de la tumeur et de ganglions infiltrés. A un 
faible grossissement (fig. 1), la néoplasie apparait constituée par de 
petites cellules parfois disposées en amas, en trainées, ou accumulées 
sur les bords de bandes conjonctives denses, plus ou moins section- 
nées ou découpées. Entre ces bandes, le support général est constitué 
par une substance fibrineuse, granuleuse, amorphe, rappelant celle 
que Von rencontre dans certaines inflammations dégénératives, les 
gourmes, par exemple. 

En de nombreux points, dans cette substance, émergent des ilots 
bien colorés par l’éosine. Ils sont formés par des dispositions semi- 
lunaires concentriques possédant un noyau d’autant plus apparent 
qu’il appartient aux lames périphériques de Vilot, ou que cet ilot est 
plus voisin des petites cellules néoplasiques signalées. Ces formations 
concentriques sont absolument identiques aux corpuscules de Hassall 
du thymus. On distingue, en outre, des ilots ou des trainées de cellu- 
les différentes de celles qui ont été décrites plus haut : ce sont des 
éléments plus petits, fortement colorés par ’hématéine, a gros noyaux: 
il s’agit de lymphocytes. Cette description d’ensemble montre, réunis 
dans notre tumeur, les trois éléments caractéristiques du thymus : 
corpuscules de Hassall, thymocytes ou cellules de la trame, lympho- 
cytes. 

Avec un fort grossissement il est possible d’apercevoir des détails 
cytologiques méritant d’étre signalés. D’abord, les cellules de la trame, 
les thymocytes, constituant la cellule-type de cette néoplasie, sont ici 
trés voisins des thymocytes normaux. Leur protoplasma, assez fai- 
blement coloré par Véosine semble peu important, ses contours 
circulaires, ovalaires ou fibrillaires arrivent 4 se fondre dans la 
substance granuleuse qui les entoure ; ses limites sont beaucoup plus 
nettes dans les métastases ganglionnaires. 

Le noyau est volumineux, parfois multilobé, parfois double. Comme 
a l’état normal, la chromatine, peu abondante, diffusée au centre, - 
tassée a la périphérie, formant une bordure sombre. 

Un nucléole central est généralement trés apparent. On rencontre 
des figures de karyokinése assez nombreuses et parfois multipolaires. 

Ces thymocytes, lorsqu’ils sont tassés contre les bandes fibreuses 
déchiquetées que nous avons décrites, prennent l’aspect des ostéoblas- 
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tes que l’on observe dans les ostéosarcomes ou dans Jlostéogénése 
normale, autour des lamelles gosseuses qu’ils vont remanier. Ils ont 
sur ces bandes la méme action destructrice. 


Fic. 1. — 1. Corpuscule de Hassall; 2. Amas de thymocytes ; 3. Bandes fibreuses 
découpées par les cellules malignes ; 4. Amas anthracosiques ; 5. Substances 
fibrineuses amorphes. 


La subsiance fibrineuse, paraissant servir de rapport, est presque 
partout amorphe. En dehors des ilots ou trainées de cellules néopla- 
siques, elle renferme des silhouettes de cellules atrophiées, des 
débris nucléaires divers, des granulations sombres et des corpuscules 
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de Hassall a divers stades d’altération dystrophique. [ls sont assez 
nombreux. 

Ceux qui sont situés, soit au milieu des thymocytes néoplasiques, 
soit en leur voisinage, présentent tous les degrés évolutifs qui peu- 
vent exister entre leur formation par agglomération de thymocytes 
et le type Je plus parfait avec cellules sémilunaires fortement colo- 


| 


Fic. 2. — Tumeur principale au fort grossissement ; 1. Thymocytes ; 2, 3. Cor- 
puscules de Hassall; 4. Bandes conjonctives ; 5.Grains anthracosiques ;6. Mitose. 


rées par Véosine, possédant un noyau trés net, 4 chromatine trés 
apparente. Leur centre montre déja des éléments dégénérés. Au sein 
de la substance tibrineuse, ils subissent, comme tous les autres élé- 
ments, des altérations dystrophiques : noyau moins apparent ou — 
absent, centre amorphe contenant une substance gélatiniforme res- 
tant bien colorée. Cette dégénérescence correspond d’ailleurs a lin- 
volution normale du corpuscule. « Le corpuscule est la fosse commune 
dans laquelle viennent se jeter les cellules réticulaires arrivées au 
terme de leur carriére. » (Regaud et Crémieu). Nous n’avons jamais 
observé, entre les cellules de cette tumeur, de véritables filaments 
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d’union, ni rencontré des dispositions avec kératine pouvant faire 
songer aux globes cornés, ni formations adamantines signalées par 
quelques auteurs. 

Les amas lymphocytaires, qui se rencontrent surtout dans la tumeur 
primitive, forment aussi, soit des ilots, soit des trainées ; ils ne com- 
portent pas de réticulum et ne se mélent pas aux cellules néoplasi- 


Fic. 3 — Métastase ganglionnaire. 1. Thymocyte; 2. Corpuscule de Hassall ; 
3. Grains anthracosiques ; 4. Lymphocytes. 


ques. Nous aurons a discuter leur origine étant donné le voisinage 
dune inflammation assez violente pour avoir déterminé une péri- 
cardite purulente. 

Les bandes fibreuses déchiquetées, rencontrées un peu partout, sont 
semées de granulations anthracosiques ; elles sont formées par de la 
substance collagéne dense, en fibres serrées. I] ne s’agit pas la d’un 
stroma évoluant au voisinage des cellules néoplasiques. C’est un tissu 
préexistant ayant subi les effets destructifs de ces cellules. 

Les diverses parties de la tumeur prélevées et coupées ont une 
structure identique. Elles ne different que par l’étendue plus ou 
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moins grande des zones dystrophiques. La ot cette dystrophie est 
trés accentuée, elle atteint les corpuscules de Hassall qui arrivent a 
étre réduits 4 des amas de substance rosée ou se dessinent de vagues 
courbes concentriques ; il est trés difficile d’y reconnaitre des noyaux. 


Ganglion infiltré. — Une coupe, prélevée sur un ganglion, montre 
un noyau de généralisation trés nettement limité. Examiné avec un 
assez fort grossissement, ainsi que le représente partiellement notre 
dessin (fig. 3), il apparait constitué par des éléments qui reproduisent 
fidélement ceux de la tumeur primitive. Comme il n’y a pas de zones 
dystrophiques, les cellules y possedent des caractéres qui les identi- 
fient 4 celles du thymus normal : les thymocytes ont un protoplasma 
abondant, bien visible, généralement rameux, leur noyau est volu- 
mineux, sa chromatine est condensée a son pourtour, son nucléole 
est bien visible. On y suit nettement la convergence de ces éléments 
qui prépare le corpuscule de Hassall, et ceux-ci s’y présentent dans 
toutes leurs phases évolutives. Le noyau néoplasique est entouré par 
le tissu ganglionnaire normal ; d’autre part, dans son intérieur, exis- 
tent quelques petits ilots de cellules lymphatiques reposant sur un 
réticulum ganglionnaire typique. Ca et la, en oufre, ou observe quel- 
ques amas anthracosiques. A notre avis, les cellules lymphatiques, 
rencontrées au centre du noyau néoplasique, sont des éléments qui 
appartiennent au tissu ganglionnaire préexistant comme le réticu- 
lum qui les supporte. 


La tumeur que nous étudions n’est done pas due 4 la transfor- 
mation maligne de l’ensemble lympho-épithélial qui constitue le 
thymus normal. C’est une tumeur exclusivement thymocytaire, 
c’est-a-dire due 4 la cancérisation de la cellule de la trame, le 
thymocyte, qui y évolue, comme a l’état normal, en aboutissant 
au corpuscule de Hassall. 

Il ne nous semble pas inutile de rappeler, ici, quelques notions 
@histologie normale. On sait que chez le foetus le thymus ne 
présente pas de corpuscules de Hassall ; ceux-ci n’apparaissent 
qu’aprés la naissance, ce qui peut correspondre 4 un stade fonc- 
tionnel différent au moment ott commence la vie extra-utérine. 

L’organe est alors divisé en lobules par des cloisons conjoncti- 
ves trés minces n’envoyant aucun prolongement a l’intérieur de 
ces lobules. Leur périphérie est occupée par des cellules du type 
lymphatique, ayant un noyau circulaire fortement coloré par 
Phématéine. Elles sont trés serrées 4 ce niveau et se dispersent 
dans la région moyenne pour disparaitre vers le centre. Dans la 
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région moyenne et au centre existent d’autres cellules, les thy- 
mocytes, qui différent totalement des éléments lymphatiques, 
Elles sont plus volumineuses, leur protoplasma assez étendu, 
mal délimité, envoie des prolongements étoilés qui, s’anastomo- 
sent avec ceux des cellules voisines et forme un réticulum mem- 
braneux. Leur noyau, volumineux, 4 chromatine tassée a la péri- 
phérie, posséde un important nucléole. Dans la partie centrale 
du lobule on rencontre un ou plusieurs corpuscules de Hassall 
formés par des éléments semi-lunaires concentriques 4 noyau 
mal visible. L’éosine colore uniformément en rose ces lamelles ; 
au milieu existe une substance amorphe, également éosinophile, 
qui correspond & la désintégration des lamelles les plus centra- 
les. Sur certaines préparations, comme dans la tumeur que nous 
avons étudiée, on voit que les corpuscules résultent du rappro- 
chement puis de la compression réciproque des cellules de la 


trame. C’est d’aprés les travaux de Prenant, Regaud et Crémieu, — 


Hammar, etc..., que ces données ont été définitivement établies. 
L’origine épithéliale des cellules du réticulum, les véritables thy- 
mocytes, a été également démontrée. Les petites cellules lym- 
phoides de la périphérie, appelées aussi petites cellules thymi- 
ques, sont trés probablement de véritables lymphocytes. (Nyka 
semble toutefois leur attribuer une origine identique 4 celle des 
cellules de la trame). Il s’agit 1a d’un tissu lympho-épithélial, 
dans lequel on peut supposer que cette sorte de symbiose entre 
éléments d’origine différente correspond 4 un état fonctionnel 
spécial & peu prés inconnu. Les corpuscules de Hassall, d’autant 
plus abondants que le sujet est plus agé, semblent étre réelle- 


ment, suivant l’expression imagée de Renaut, la « fosse com- - 


' mune des cellules de la trame ayant terminé leur carriére ». 


Les cellules fondamentales du thymus sont dohc bien les cellu- 
les de la trame, les thymocytes ; ce sont elles qui, devenues mali- 
gnes, ont formé notre tumeur. Elles y présentent tous les carac- 
téres des cellules réticulaires normales et on peut saisir toutes 
les étapes de leur transformation en corpuscules de Hassall 
(fig. 2). Toutefois elles sont incontestablement malignes. Leur 
multiplication rapide, leur morphologie et spécialement la pré- 
sence de mitoses anormales, multipolaires, leurs propriétés his- 
tolytiques, les métastases ganglionnaires démontrent la nature 
néoplasique de ces éléments. Les mitoses sont rencontrées par- 
tout, alors qu’aé l'état normal elles n’existent qu’a la périphérie 
du lobule ; dans les coupes de la tumeur on en observe méme au 
voisinage des corpuscules de Hassall. 


a 


| 
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Il n’y a pas de stroma-réaction ; la substance collagéne 
dense, qui se présente sous forme dilots déchiquetés, cor- 
respond a du tissu conjonctif ancien attaqué par les cellules 
malignes. Une ébauche de trame réticulaire existe en cer- 
tains points ; elle est fort altérée et a souffert beaucoup de 
la dystrophie qui ‘aboutit 4 la formation de la substance fibri- 
neuse répandue partout. .On ne rertcontre pas de réticulum 
lymphatique dans la tumeur primitive. Les amas de lympho- 
cytes observés dans cette derniére pourraient avoir trois ori- 
gines :, le thymus persistant chez ce malade, étant un organe 
lympho-épithéljal, aurait conservé ses éléments lymphatiques 
normaux alors que ses thymocytes se sont cancérisés ; ou bien 
la tumeur reproduirait, 4 l’état*yéoplasique, le complexe lympho- 
épithélial normal ;‘gnfin la tumeur, purement thymocytaire, 
_aurait, par suite du voisthage de l’inflammation du péricarde, été 
secondairement infectée et envahie par des leucocytes. — La pre- 
miére hypothése nous semble la plus logique. Les amas de lym- 
phocytes du thymus primitif ont persisté dans le thymus au 
méme titre que les bandes fibreuses, car c’est au voisinage de ces 
derniéres qu’ils sont le plus abondants. 

En somme, V’histogenése de notre tumeur parait étre la sui- 
vante : des éléments thymiques ayant persisté chez le malade, 
les cellules de la trame, les thymocytes, ont subi une influence 
cancérisante qui a provoqué leur multiplication. Quoique deve- 
nues cellules néoplasiques elles ont subi leur évolution habituelle 
qui aboutit 4 la formation de corpuscules de Hassall ; leurs 
propriétés histolytiques onf provoqué le bouleversement des tis- 
sus préexistants : dégénérescence fibrineuse, morcellement des 
cloisons conjonctives interlobulaires, persistance de quelques 
jlots ou trainées lymphocytaires. C’est bien le thymocyte qui est 
’élément fondamental de la tumeur, c’est pourquoi nous l’avons 
appelée épithélioma thymocytaire, ou thymome. 

Il est impossible, lorsque l’on examine les corpuscules de 
Hassall dans le thymus normal ou dans une tumeur thymique, 
de ne pas étre frappé par leur identité morphologique et évolutive 
avec les globes cornés des épithéliomas épidermoides. Renaut 
avait coutume de dire : le corpuscule de Hassall du thymus, c’est 
un globe corné. Ce corpuscule est en effet le stade ultime de 
lévolution de la cellule de la trame. Dans le thymus, comme 
dans I’épithélioma spino-cellulaire, la multiplication de ces cellu- 
les se faisant dans un espace clos, sans possibilités d’étalement, 
elles s’accumulent en différents points, se compriment et se 
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déforment. Les plus centrales étant les plus anciennes elles se 
réduisent & une masse de kératine dans le globe corné et A une 
substance amorphe éosinophile dans le corpuscule. C’est ici « la 
fosse commune des thymocytes », suivant l’expression de 
Renaut. : ; 

Quelques rares auteurs considérent encore le thymus comme 
un organe d’origine mésodermique et les lymphocytes rencontrés 
a la périphérie du lobule comme les cellules initiales de la lignée 
qui, se continuant par les cellules de la trame, aboutit au corpus- 
cule de Hassall. L’étude des tumeurs du thymus ne semble pas 
favorable a cette conception, quoiqu’on y constate la présence 
dilots lymphocytaires. Si, A ’état normal, la présence de cellules 
lymphatiques ou lymphoides est constante 4 la périphérie du 
lobule ; si, comme cela est probable, cette sorte de symbiose 
lympho-épithéliale correspond 4 une nécessité fonctionnelle, a 
l’état néoplasique la cellule de la trame, le véritable thymocyte, 
reprend son individualité et évolue pour son propre compte. La 
cellule de la trame, 4 l’état normal ou & I’état néoplasique, est bien 
la téte de lignée qui aboutit au corpuscule de Hassall. 


(Service du D* Bonnamour, Hopital de la Croix-Rousse, Lyon). 


Les tumeurs thyrofdiennes des Salmonides 
PAR 
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L’étude des deux cas décrits plus loin nous engage a4 présenter 
a l’Association l’état actuel de nos connaissances sur les tumeurs 
thyroidiennes de la truite et du saumon qui représentent actuel- 
lement une des questions les plus importantes de la pathologie 
comparée des tumeurs. Voici tout d’abord un historique succinct 
de la question. 

Bonnet décrivit le premier en 1885 une épidémie survenue chez 
Trutta lacustris dans l’établissement de pisciculture de Torbole 
sur le lac de Garde. De février 4 juin, 6.000 poissons périrent 
atteints de tumeurs a évolution rapide, siégeant au plancher de la 
bouche. Mais cet auteur ne reconnut pas a cette époque la nature 
cancéreuse de ces lésions qui fut ultérieurement indiquée par 
Scott (1891) et par Gilruth (1901). Toutefois, ce dernier croyait a 
tort qu’il s’agissait d’une néoplasie du revétement branchial. Les 
premiéres études synthétiques furent celles de Mme Plehn (1902) 
et de Pick (1903). Ce dernier étudia 10 tumeurs observées chez 
Salvelinus fontinalis dans un élevage américain. En 1908, Jabou- 
lay put comparer en France une série de cas observés par Crettiez 
a l’établissement de pisciculture de Thonon, ot la maladie régnait 
depuis 3 ans. Malheureusement, le chirurgien lyonnais fut induit 
en erreur par des formations pseudo-parasitaires ; il considérait 
celles-ci comme des myxosporidies passant dans les ceufs (hérédo- 
cancer simulant l’hérédo-syphilis) et se demandait méme si ces 
myxosporidies contenues dans l’eau ne provenaient pas de can- 
cers humains. En 1908, Gaylord commengait aux Etats-Unis ses 
premiéres recherches et il apportait en 1914 une monographie 
étendue basée sur I’étude d’un matériel considérable provenant de 
plusieurs établissements de pisciculture américains ; plusieurs 
milliers de saumons étaient morts et les lésions avaient revétu un 
caractére épidermique. Presque simultanément (1909), deux au- 
tres Américains, Marine et Lenhart, abordaient la question, 


BULL, bu Cancer 1930. — T. XIX. 53, 
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réussissaient également a reproduire expérimentalement les 
lésions et 4 obtenir leur régression, en particulier avec de l’iode. 
Ils furent ainsi amenés 4 mettre en doute, contrairement A 
Gaylord, la nature cancéreuse des lésions et 4 soutenir qu’il 
s’agissait d’un simple goitre. Depuis cette époque, la question est 
restée stationnaire et les seuls documents nouveaux sont ceux 
qu’on trouvera plus loin, relatifs 4 la présence des tumeurs thy- 
roidiennes chez les mémes Salmonidés, dans des régions diffé- 
rentes (Asie), ainsi que chez des Poissons de mer d’espéces 
diverses. 


Observations personnelles 


Nous allons décrire deux cas observés a I’établissement de pis- 
ciculture de Thonon-les-Bains (1), le premier sur un saumon, le 
second sur une truite. Les tumeurs avaient présenté l’apparence 
habituelle avec saillie dans la région ventrale, entre les ares bran- 
chiaux écartés. 


Cas I. — Saumon 


Examen Ataslingaiie (fig. 1 a 3). -— Tumeur non encapsulée ; 
configuration générale variable suivant les points ; la morphologie 
néoplasique initiale est celle d’un adénome vésiculaire ; elle conduit, 
dune part, 4 Padénome kystique papillifére, de l’autre, 4 l’adénome 
trabéculaire, et enfin, & des dispositions identiques 4 celles d’un 
épithélioma. 

Le revétement des vésicules est constitué par des cellules prisma- 
tiques et cylindriques parfois trés allongées. La substance colloide, 
dans ces follicules néoplasiques, est peu abondante ; elle réapparait 
par places, d’une facon encore plus discréte et inconstante, dans les 
zones denses du type trabéculaire. Les éléments néoplasiques ont des 
noyaux d’abord localisés 4 la zone basale ; cette topographie dispa- 
rait dans les zones trabéculaires dédifférenciées. Les microkystes 
papilliféres affectent parfois des dimensions considérables et ils 
présentent, comme les formations précédentes, des éléments épithé- 
liaux trés allongés, souvent groupés en collerettes périthéliales. A la 
périphérie (fig. 2), le néoplasme dissocie les formations musculaires ; 
les images d’infiltration sont identiques a celles qui ont été décrites 
par nos prédécesseurs (en particulier par Pick), et considérées comme 


(1) Nous présentons nos plus vifs remerciements a M. l’Inspecteur des Eaux 


et foréts de la Haute- Savoie qui a bien voulu rechercher et prélever ce eae 
matériel d’étude. 
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une preuve de malignité. Dans un point, une travée osseuse irrégu- 
liérement contournée, montre dans sa concavité une zone glandulaire 


Fi. 1. — Vue d’ensemble de la tumeur thyroidienne du saumon. Dispositions 


d’adénome vésiculeux, (type compact) a la partie supérieure de la figure, et 
d’anénome papillifére, au milieu et en bas. Bouin-Trichrome. 


ou -les follicules thyroidiens ont gardé leur apparence . normale 
(fig. 2). On verra plus loin lintérét de ce fait qui a déja été signalé 
depuis longtemps. On peut suivre, un peu’ partout, le passage du 
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type vésiculaire au type kystique par bourgeonnement extérieur des 
parois. Ici, les mitoses sont rarement observées. Dans les zones 


Fic. 2. — Tumeur du saumon. — Vue d’ensemble montrant, en haut, les . 
muscles dissociés par la tumeur, en bas, un groupe de follicules d’aspect 
normal, séparés du tissu néoplasique par une lamelle de tissu osseux. 


papilliféres, la paroi épithéliale en voie de croissance est toujours 
unistratifiée. Par contre, dans certaines vésicules, 

Dispositifs sécrétoires. —- Ils ont pu étre étudiés aprés fixation 
par la méthode de Gough et Fulton (fixation*au formol salé neutre, 
Suivie de séjour, pendant 48 heures, dans l’acétate de mercure qui 
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stabilise le chondriome). Les images les plus caractéristiques de ce 
dernier sont celles obtenues par la coloration par la méthode de 


Fic. 3. — Méme tumeur, montrant 4 un fort grossissement deux follicules. 
Coloration par la méthode de Volkonsky, aprés fixation par la méthode de 
Gough-Fulton. Mitochondries du type exclusivement filamenteux colorés 
en rouge par la fuchsine, noyaux en bleu. A droite, endothélium vasculaire 
et globules rouges. Une partie seulement du vaisseau est figurée. 


Volkonsky (coloration préalable par la rubine anilinée imprégnant 
les mitochondries en rouge) ; les noyaux sont imprégnés en bleu par 
le colorant de Volkonsky (se reporter, pour cette technique, a la 
note de Volkonsky, Bulletin d’histologie, mai 1928). Comme on peut 
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le voir-sur la figure 3, les follicules de la tumeur montrent des chon- 
driocontes allongés, surtout nombreux dans la zone apicale ; la pola- 
risation sécrétoire se trouve ici maintenue. She 

La convergence vers le type d’épithéliome commun a homme et 
aux mammiféres est incontestablement réalisée en divers points : 
par exemple, au niveau ,de petits cordons pleins, isolés dans le 
stroma, ou de vésicules de volume moyen restées réguliéres, mais 
elle est surtout nette dans les zones trabéculaires 4 cytoplasma dense 
ou riche en noyaux polymorphes, qui montrent de nombreuses mito- 
ses 4 orientation irréguliére. Sur ces points, un pathologiste, non pré- 
venu de Vorigine, n’hésiterait pas a porter le diagnostic de tumeur 
en évolution maligne. 


Cas II. — Truite 


Disposition bien différente de celle de la tumeur précédente. La 
tumeur est constituée par des nappes diffuses riches en petits noyaux 
serrés (fig. 4). L’architecture folliculaire a complétement disparu, 
sauf en quelques points trés rares et la distinction entre les éléments 
néoplasiques et le stroma, encore nette au niveau de la figure 4, l’est 
beaucoup moins ailleurs. Ces dispositions, qui traduisent une dédiffé- 
renciation accentuée, conduisent, d’autre part, 4 une nécrose quasi- 
généralisée 4 la majeure partie de la tumeur. On note, en de nom- 
breux points, les dispositions périthéliales ; la valeur fonctionnelle 
thyroidienne de ce tissu néoplasique doit étre minime et probable- 
ment nulle, et il est peu probable que les tumeurs de ce type puissent 
bénéficier des méthodes de thérapeutique expérimentale mentionnées 
plus loin et qui ont réussi dans certains cas 4 provoquer une restitu- 
tion histologique et fonctionnelle assez marquée. 

Ici, la difficulté ordinaire du diagnotic entre ’hyperplasie simple 
et la tumeur n’est pas a retenir ; il s’agit d’un épithéliome, a moins 
daccepter Vhypothése peu vraisemblable qu’une simple lésion toxi- 
infectieuse puisse se traduire par une dédifférenciation aussi massive 
et généralisée. 


ETUDE CRITIQUE 


Il convient de rappeler, car c’est une grosse difficulté pour lin- 
terprétation des tumeurs, que. les formations thyroidiennes des 
Teleostéens n’ont pas une capsule conjonctive et affectent une 
topographie diffuse. Cette tendance au morcellement est parti- 
culiérement marquée chez les Salmonidés, et Gudernatsch insiste 
sur le fait qu’é l’état normal, les follicules, aprés avoir comblé 
toute la loge thyroidienne, envahissent les muscles, les lamelles 
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branchiales et s’infiltrent dans les espaces lacunaires entre’ les 
lamelles osseuses et cartilagineuses. 


Fig. 4. — Tumeur thyroidienne de la truite. Fixation au Bouin, coloration 
trichromique. Ici les follicules et les dispositions adénomateuses kystiques de 
la tumeur précédente ne se retrouvent qu’en de rares points. La néoplasie 
est uniformément constituée d’amas cellulaires ou nappes diffuses sans 
cavités. Les éléments néoplasiques dédifférenciés montrent de petits noyaux 
et des limites cellulaires estompées ou absentes. Le stroma fibroblastique, 
nettement distinct 4 l’endroit figuré, l’était beaucoup moins en d'autres 
points. 


. 


Par contre, Gaylord n’a pu retrouver 4 l'état normal cette 
infiltration des muscles et des arcs branchiaux chez des truites 
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sauvages ayant vécu dans des conditions normales et on peut 
toujours se demander si le matériel de Gudernastch provenant, 
en partie de poissons d’élevage, ne correspondait pas précisément 


a un début d’hyperplasie pathologique avec envahissement des 
tissus voisins. 


I. — Symptomatologie des tumeurs 


Elle est sensiblement identique dans les cas isolés et dans les 
endémies. 


1° SIGNES PHYSIQUES 


Premier stade. — Hyperémie de la muqueuse du plancher de 
la bouche au niveau des deuxiémes arcs branchiaux, dite « tache 
rouge » par les éleveurs : la vascularisation de la thyroide sous- 
jacente augmente en effet la circulation collatérale dans les tis- 
sus avoisinants. A ce stade, la tumeur s’étend peu 4 peu jusqu’a 
occuper complétement les espaces péri-aortiques et commence a 
insinuer des prolongements entre les masses musculaires de 
Pisthme. 

Quand la tumeur a une évolution pharyngée, la « tache 
rouge » persiste plus ou moins modifiée 4 sa surface. 

La tumeur peut prendre un développement considérable dans 
les régions para-aortiques ou isthmiques avant de révéler exté- 
rieurement sa présence. Par suite de la résistance des éléments © 
ostéo-cartilagineux du plancher de la bouche, c’est vers la jonc- 
tion de l’isthme avec les premiéres paires d’arcs branchiaux que 
la tumeur thyroidienne envoie des prolongements souvent symé- 
triques ; cette zone de moindre résistance constitue la locali- 
sation la plus fréquente et la plus précoce des tumeurs visibles. 
On y découvre de petites saillies roses de la grosseur d’un grain 
de riz associées toujours 4 la « tache rouge » et trés appa- 
rentes quand on examine le poisson par sa face ventrale. 

Peu a peu, ces tumeurs augmentent et confluent, englobant 
progressivement l’extrémité inférieure des arcs branchiaux ; 
resserrés ou plus souvent écartés, ceux-ci s’immobilisent ; la 
tumeur 4 surface généralement lisse, se développe alors dans 
lespace libre compris entre l’isthme et l’opercule, c’est-a-dire 
dans la partie inférieure de la chambre branchiale. 

A ce stade, les branchies sont repoussées fortement, partie en 
haut et en arriére, partie en avant ; les segments inférieurs et 
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médians des arcs branchiaux sont infiltrés et détruits et leurs 
portions avoisinantes parsemées de petits nodules isolés ou 
confluents. 

Plus en avant, la tumeur se faufile entre les cartilages de sou- 
tien des opercules et les opercules eux-mémes : repoussés et atro- 
phiés, ces derniers n’apparaissent plus que comme de minuscules 
appendices sur la face convexe de la partie tumorale. 


Fic. 5. — Empruntée 4 Gaylord. Représente chez une truite une tumeur 
thyrvidienne assez volumineuse faisant saillie dans le plancher de la bouche. 


Stade d’extension verticale. — En haut, la tumeur finit par 
soulever et eroder le plancher ostéocartilagineux de la bouche ; 
elle forme dans le pharynx une masse blanchatre atteignant jus- 
qu’a 4 mm. d’épaisseur. Ses prolongements ascendants infiltrent 
le tissu conjonctivo-graisseux de la sous-muqueuse et méme 
l’épithélium et finalement font saillie dans la cavité pharyngée. 

En bas, la partie distale de l’os de soutien de la langue ainsi 
que ses portions ventrales peuvent étre entiérement entourées 
puis détruites ; la néoformation pénétre les téguments, formant 
sous le gosier une sorte de goitre blanchatre ou gris-jaunatre 
tranchant nettement sur le gris-bleu de la peau normale. 

Telle est l’évolution clinique de la tumeur thyroidienne ; elle 
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présente d’ailleurs des variations, les prolongements pharyngés 
pouvant par exemple apparaitre d’emblée. 

Les lésions sont en général symétriques mais sans que le 
volume des tumeurs droites et gauches soit toujours compa- 
rable. On trouve aussi des tumeurs non symétriques ; dans ce 
cas, la ligne médiane est respectée. La thyroide peut en effet ne 
pas étre dégénérée en totalité et méme présenter des tumeurs 
distinctes, nées en des temps différents. A noter comme loca- 
lisation peu commune (1) les fosses jugulaires, dépressions lon- 
gitudinales paralléles aux saillies de la mandibule. Les tumeurs, 
indépendantes de la néoplasie principale, y sont issues de nodu- 
les aberrants ; elles sont d’ailleurs trés exposées aux érosions 
mécaniques. 


2° TROUBLES FONCTIONNELS 


Le premier effet observé est une géne mécanique de l’alimen- 
tation (compression du pharynx) et surtout de la respiration. 
En effet, la tumeur s’accroissant en dehors et en bas, distend les 
arcs branchiaux, en limite les mouvemens et comprime leurs 
vaisseaux au point d’y arréter toute circulation. On voit souvent 
a la surface des tumeurs des portions de filaments branchiaux 
entiérement exsangues. Néanmoins, on constate que des ani- 
maux porteurs de tumeurs considérables peuvent encore respirer 
et se nourrir. 

Pour Gaylord, la mort survient ordinairement aprés altération 
proprement dite de l’état général sans infection générale ou mala- 
die intercurrente. Au contraire, Marine conteste lexistence d’une 
cachexie cancéreuse. Il insiste sur l’état d’inertie et de faible 
résistance que présentent les animaux par rapport avec leurs 
congénéres des riviéres. La mort serait due plut6t 4 des infec- | 
tions intercurrentes (infection des branchies, mycoses), etc. Il 
convient de noter d’autre part certaines particularités d’ailleurs 
inconstantes (pigmentation excessive de la peau, de la thyroide, 
des organes internes, hyperplasie splénique et lymphoide). A 
signaler enfin que ’hybridation augmente non seulement la 
réceptivité 4 la tumeur, mais encore ses effets nocifs. Chez cer- 
tains hybrides, l’anémie est si marquée que le sang est 4 peine 
rouge. 


(1) Sur 91 tumeurs soigneusement classés par Gaylord, ou trouve 1° 71 cas 
dc tumeurs de l’isthme soit seules (4 cas) soit associées 4 d’autres localisa- 
tions (67 cas); 2° 70 cas de tumeurs pbaryngées visibles ; 3° 30 cas de tumeurs 


de la fosse jugulaire, soit seules (5 cas) soit associées 4 d’autres localisations 
(15 cas). 
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Il. — Evolution générale 


Elle rappelle par beaucoup de points celle des goitres:des mam- 
miféres. Mais il fgut souligner comme caractéres distinctifs : 


1° Le. caractére plus diffus et généralisé des lésions ; on ne 
retrouve pas ordinairement comme chez homme (du moins 
dans les cas avancés), des zones étendues du corps thyroide res- 
tées intactes. 


2° L’existence et surtout la rapidité plus grande des phéno- 
ménes de nécrose jnttoenanet parfois méme la totalité de la néo- 
plasie. 


3° La difficulté plus du diagnostic ou du _pronostic 
histologique. En effet, chez les Mammiféres, la rupture de la 
capsule fibreuse et l’infiltration des tissus voisins constituent 
des critériums de malignité relativement stirs et qui font défaut 
ici. Dans nos tumeurs, l’infiltration ou l’extension des follicules 
néoplasiques s’effectue plutét vers les points de. moindre résis- 
tance. Au contraire, linfiltration de type néoplasique vrai 
(c’est-a-dire par éléments isolés) est moins fréquente et toujours 
difficile 4 démontrer ; Gaylord la considére sans doute comme 
commune, méme dans les cas pris au début, mais il faut se rap- 
peler qu’il ne tient pas assez compte du caractére normal (Guder- 
nasch) des nodules thyroidiens isolés ou accessoires. Méme incer- 
titude en ce qui concerne l’infiltration des cartilages ou des os 
voisins par des nodules ou méme par des follicules isolés. Ces 
derniers présentent en effet un aspect beaucoup plus voisin de 
Vétat normal (architecture folliculaire,. substance colloide) que 
dans le reste de la tumeur. Cette apparence (trés nette dans notre 
cas) conduirait & penser que la gaine osseuse peut, jusqu’a un 
stade méme avancé, protéger les apace inclus contre les pro- 
cessus d’hyperplasie. 

En ce qui concerne les parois des vaisseaux, leur infiltration a 
été histologiquement constatée dans certains. cas (Gaylord), en 
particulier au niveau de la paroi aortique ; on a noté la disso- 
ciation des lamelles élastiques de la média. Par contre, linfiltra- 
tion de la tunique interne ou de la lumiére est exceptfonnelle. 
Gaylord a figuré dans un de ses cas une embolie intravasculaire. 
La question des métastases proprement dites reste toujours 
d’une interprétation délicate comme pour les tumeurs des pois- 
sons en général. Selon Gaylord, la région dans laquelle les embo- 
lies néoplasiques peuvent s’arréter le plus facilement est la bifur- 
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cation des vaisseaux branchiaux. En effet, on trouve souvent 
a cet endroit des tumeurs isolées éloignées de la ligne médiane, 
mais il est difficile d’établir s’il s’agit de vraies métastases ou 
de simples prolongements de la tumeur principale juxta-aor- 
tique. On sait que chez les Poissons, les métastases emboliques 
par voie sanguine paraissent (d’aprés quelques -observations 
insuffisantes et une homologie théorique avec la circulation pul- 
monaire des Mammiféres) s’effectuer de préférence au niveau 
des arcs branchiaux ; mais, pour les tumeurs qui nous occupent, 


é 


Fic. 6. — Empruntée au méme auteur. Métastase rectale de la tumeur 
thyroidienne d’une truite. La nageoire anale désignée par un tiret a été récli- 
née pour montrer la tumeur. 


aucune démonstration probante n’a été jusqu’ici apportée en 
dépit du nombre considérable des cas observés. 

D’autre part, une nouvelle difficulté d’interprétation surgit a 
propos de la présence occasionnelle de nodules néoplasiques de 
la pointe du maxillaire inférieur, région trés exposée aux lésions 
épidermiques et aux traumatismes. Dans un cas de cet ordre, 
Gaylord put vérifier que la tumeur de la pointe était assez éten- 
due et bien distincte de la masse principale périaortique et il 
estime cu’il s’agit d’une métastase. On pourrait opposer a cette 
opinion l’ojection théorique d’une simple greffe par implantation 
superficielle. En effet, les poissons présentant de grosses tumeurs 
saillantes de la région branchiale se frottent contre le fond des 
bassins et un fragment de la tumeur ainsi érodée peut se gref- 
fer (surtout aprés une morsure), mais ce cas doit rester excep- 
tionnel. En fait, les deux seules observations vraiment favorables 
4 la notion des métastases sont jusqu’ici les suivantes : 
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1° Chez une truite de 2 ans porteuse d’une tumeur thyroidienne, 
Gaylord découvre sur la portion terminale du rectum et en 
dedans de l’anus un nodule refoulant la muqueuse rectale dans 
la lumiére intestinale partiellement obstruée. I] offrait des dimen- 
sions relativement considérables (7, 8, 14 mm.) et une architec- 
ture variable suivant les points (follicules avec substance col- 
loide, massifs alvéolaires) (fig. 6). 


2° Marine et Lenhardt, sur un poisson de 29 mois, porteur 
d’une grosse tumeur thyroidienne, ont retrouvé un goitre abdo- 
minal (de 5-1 mm.) attaché a l’extrémité cardiaque de l’estomac 
par un pédicule et faisant saillie dans la cavité péritonéale. Ils 
préférent d’ailleurs se rallier 4 Vhypothése d’une formation 
thyroidienne aberrante mais elle est peu vraisemblable du point 
de vue embryologique. En somme, la notion bien établie chez les 
Mammiféres des goitres métastatiques d’apparence bénigne 
(infiltrant en particulier les os) expliquerait aisément ces faits, 
mais ils sont encore trop rares pour qu’on puisse considérer la 
question comme tranchée. 


La guérison spontanée. — Elle peut s’observer dans des condi- 
tions variables. Gaylord a constaté nettement une disparition 
partielle des tumeurs aprés avoir transporté un nombre consi- 
dérable d’animaux porteurs de tumeurs visibles (119 Salmo 
sebago) dans I’étang le plus en amont d’une station de piscicul- 
ture. Les animaux y trouvaient de l’eau de source en abondance 
avec végétation et nourriture naturelle. La régression ne se pro- 
duit ordinairement qu’aprés une période assez longue d’évo- 
lution ; le processus histologique parait étre de méme ordre que 
celui de la régression expérimentale envisagée plus loin. 


Prédisposition. Immunité. — De tous les Salmonidés, Alve- 
linus fontinalis est probablement le plus réceptif. Salmo sebago 
le suit de prés. Au contraire, Salmo irideus et Salmo fario pré- 
sentent souvent une immunité marquée. Les hybrides notam- 
ment, ceux d’Oncorhyncus, sont particuli¢rement  sensibles. 
Salmo trutta, au contraire, parait extraordinairement indemne. 
L’immunité ne serait d’ailleurs pas absolue mais varierait sui- 
vant l’age et les élevages. Ces différences de sensibilité ou de 
résistance ont été rapportées par quelques auteurs 4 Vhérédité ; 
la maniére dont la fécondation est faite améne dans un méme 
lot, la présence d’un grand nombre de poissons issus des mémes 
parents et pouvant présenter par suite la méme immunité ou 
réceptivité. Cette notion cadrerait avec la prédisposition fami- 


808 A. PEYRON ET L. THOMAS 


liale au goitre, connue depuis longtemps chez l’homme. D’autre 
part, on sait que certains auteurs, en particulier Von Hanseman, 
ont envisagé comme moyen de prophylaxie des goitres pisciaires 
le rajeunissement de l’espéce au moyen de croisements. C’est ce 
qui a été tenté dans l’élevage de Torbole, mais par croisements 
avec d’autres poissons provenant du méme établissement. Les 
résultats ont été négatifs. Selon Cronheim, le rajeunissement 
dans les élevages de Salmonidés doit s’effectuer au contraire par 
croisements avec des poissons sauvages et vigoureux provenant 
d’élevages peu fréquentés, et ajoute Pick, aussi immunisés que 
possible. 


Ill. — Distribution zoologique des tumeurs thyroidiennes 
des poissons 


Jusqu’a ces derniéres années, elles n’avaient été observées que 
chez les Salmonidés des élevages ; on a pu depuis lors en décou- 
vrir quelques cas chez les poissons vivant dans les eaux douces 
ou dans la mer, mais elles restent (surtout chez ces derniers), 
trés rares et a l’état de simples hyperplasies. Nous allons envi- 
Sager successivement ces deux groupes d’importance inégale. 


a) Salmonidés des Instituts de Pisciculture 


Tumeurs observées en Amérique chez : 


Salmo irideus, 
—  sebago, 
— _  levensis (importé), 
—  fario (importeé), 
— salar. 
Oncorhinchus gorbuscha, 
Coregonus clupeiformis, 
Cristivomer namaycush, 
ainsi que chez les hybrides de truite et de saumon. 


En Europe : 
Salmo salar, 
— fario, 
—  levensis, 
—  irideus (importé), 
— lacustris, 


Salvelinus alpinus, 
fontinalis (importé). 
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Voici, pris entre beaucoup d’autres, deux exemples empruntés 
a Gaylord, et qui montrent bien le caractére endémo-épidémique 
de l’affection. 


1° Etablissement de Caledonia. — L’irrigation abondante per- 
met d’y élever 30.000 salmonidés dont 10.000 S. irideus et 
20.000 Salmo fario. Chaque année, depuis 25 ans, au moment 
du frai, on découvre, en manipulant les poissons, entre 25 et 
50 tumeurs. L’élevage de Salmo fontinalis est trés réduit en 
raison de l’existence de nombreux copépodes parasites qui s’at- 
taquent 4 cette espéce en respectant les deux précédentes. Il y a 
quelques années, on a pu néanmoins élever 200 individus jus- 
qu’a Page d’un an et demi. Or tous, sauf 12, présentaient déja 
des tumeurs thyroidiennes visibles. 


2° Etablissement de Bath. — Ce second exemple montre que 
laffection apparait comme épidémique pour une espéce alors 
qu’elle est simplement endémique pour d’autres vivant dans les 
mémes conditions. En 1906, un individu de Salmo fario fut 
trouvé mort dans le plus grand des étangs. En septembre 1907, 
aprés nettoyage, 6.000 alevins de Salmo fontinalis y sont intro- 
duits et nourris avec du foie. A partir d’aodt 1908, plusieurs 
poissons étaient déja porteurs de tumeurs visibles. Au total, a 
la fin de Pété, plus de 3.000 étaient porteurs de tumeurs visibles. 

Durant l’année 1909, l’épidémie continue ; elle atteint méme 
les Salmo irideus restés jusque-la indemnes. 


b) Poissons d’eau douce vivant a état sauvage 


Récemment (1914), la tumeur thyroidienne a été signalée chez 
les Salmonidés dans une région des Indes (Naini Tal) par 
Southwell, chargé de Vinspection des pécheries. Son mémoire, 
accompagné de figures, conclut 4 la nature maligne des lésions. 
Mis a part ce cas, il faut reconnaitre 2 groupes de faits : 

a) Premier groupe. Observations douteuses ou incertaines. — 
Il s’agit d’animaux capturés mais ayant peut-étre auparavant 
vécu dans un élevage ou dans son voisinage (eaux polluées). 
Plusieurs observations de Gaylord chez Salvelinus fontinalis, 
Salmo sebago, Coregonus clupeiformis (1). 


(1) La tumeur de Coregonus est trés intéressante. Elle faisait saillie dans 
les deux chambres branchiales et infiltrait le plancher de la couche. Histolo- 
giquement elle montre 4 la fois des dispositions folliculaires et alvéolaires, et 
par places, dit Gaylord, « une apparence carcinomateuse fuso-cellulaire » qui 
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_ b) Second groupe (eau douce, idem). — Observations plus 
stres d’Hoffer et de Mme Plehn sur des truites de lac ou de ruis- 
seaux ; de Marine et Lenhardt sur les poissons du lac Erié aux 
Etats-Unis. Ces derniers trouvérent les brochets et les tanches 
souvent atteintes de goitre et ils notent l’immunité compléte des 
carpes. 


c) Poissons de mer 


Observations de Marsh en 1911, sur des Serranus de l’aqua- 
rium de Naples. 5 cas de goitre dont 4 histologiquement ana- 
logues 4 celui des Salmonidés (diverses formes de_ transition 
entre le goitre simple et l’adénocarcinome). Les métastases n’ont 
pu étre recherchées, les tétes seules ayant été étudiées. Ces cas 
sont les premiers observés chez un téléostéen marin en dehors 
d’un cas ancien chez Salmo salar, salmonidé anadrome (qui 
remonte ies fleuves). En 1916, observation de Cameron et Murray 
chez un squale de la cote du Pacifique (Sqalus suklii). Sur une 
premiére série de 207 individus, ils trouvérent dans un cas une 
thyroide triplée de volume, piriforme et nodulaire (au lieu d’étre 
aplatie et foliée comme & l’état normal). 

Dans une seconde série de 12 poissons, ils notent deux cas de 
goitre a structure épithéliale compacte sans colloide. On verra 
plus loin, & propos du role curateur de Diode, lintérét que pré- 
sente ce développement du goitre chez les animaux marins. 


1V. — Histopathologie 


Il est difficile de résumer de facon satisfaisante cette question 
complexe et, chez les Mammiféres eux-mémes, on sait qu’il existe 
toujours des formes de transitions entre les diverses variétés de 
goitres et les tumeurs proprement dites, bénignes ou malignes. 
Chez les Salmonidés, dans les cas saisis au début, les lésions sont 
histologiquement réalisées avant méme Il’apparition macrosco- 
pique de la tache rouge typique. Gaylord, reprenant la descrip- 
tion de Pick, reconnait 5 types fondamentaux : alvéolaire 
(56 0/0), papillaire (25 0/0), solide (11 0/0), tubuliforme (5 0/0), 


parait bien correspondre a certaines formes didifférenciées du cancer thyroi- 
dien des mammiféres. La malignité serait confirmée ici par la présence 
d’embolies cellulaires dans la paroi d’une grosse veine (fig. 67 et 68 de Gaylord). 
Les métastases malheureusement n’ont pu étre recherchées; la téte seule 
ayant été envoyée pour examen. 
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mixte (3 0/0). Il faut souligner, 4 la suite des auteurs précédents, 
que ces types coexistent assez souvent, et notre premiére obser- 


Fic. 7. — Empruntée au méme auteur. Montre chez la truite la configuration 
générale d'une tumeur. Architecture kystique papillifére; prolifération active 
par bourgeonnement des parois. 


vation le confirme nettement. Comme dans les tumeurs des Mam- 
miféres, on voit s’isoler, au sein du parenchyme, de petits foyers 
correspondant souvent a une strucure papillifére. Ils représen- 
tent des zones de croissance plus active, et les tissus de la péri- 


Butt. pu Cancer 1930. — T. XIX. od. 
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phérie, refoulés par leur pression, leur constituent parfois des 
petites capsules secondaires, ordinairement incomplétes. Gaylord 
invoque, entre autres arguments, en faveur de la nature néopla- 
sique des lésions, l’existence de ces nodules multiples de proli- 
fération plus active. Il pense, en effet, que, si le processus était 
déterminé seulement par un facteur physiologique banal comme 
dans le goitre, la réaction des parenchymes thyroidiens devrait 
étre plus généralisée ou diffuse. En fait, cet argument théorique 
reste discutable, aprés tout ce que nous savons aujourd’hui sur 
la pathologie expérimentale et comparée du goitre chez les Mam- 
miféres. : 

Parmi les types histologiques précédents, les deux variétés 
tubuliforme et alvéolaire correspondent au stade histologique de 
goitre vésiculaire. Le terme d’alvéolaire nous parait d’ailleurs 
défectueux. La variété papillaire est celle communément décrite 
comme adénome kystique. Dans ces dispositions, la proliféra- 
tion garde un caractére purement bénin. I] n’en est pas de méme 
dans la variété dite solide, pour laquelle nous préférons le terme 
de trabéculaire qui comporte plus de précision histologique. Ici, 
comme nous l’avons vu dans notre cas, la dédifférenciation se 
traduit spécialement par la multiplication des noyaux et leur 
polymorphisme ; de nombreuses mitoses s’observent, et c’est 
surtout leur orientation variable qui doit étre appréciée. La dis- | 
parition de la substance colloide n’est pas un élément important 
du pronostic histologique, car, dés le début de la simple hyper- 
plasie, on la trouve raréfiée. Elle réapparait, par contre, dans le 
cas de répression spontanée ou expérimentale, ainsi que le mon- 
tre la comparaison des figures 7 et 8. L’infiltration histologique 
des tissus voisins offre une disposition variable, suivant l’organe 
envahi : celle des os et des muscles, si nette dans notre cas 1, 
n’est pas un critérium suffisant de malignité, en raison des réser- 
ves qu’impose la topographie normale des amas thyroidiens chez 
le poisson. I] en est de -méme pour I’épiderme et la muqueuse 
buccale, ott l’on observe souvent des végétations polypeuses 
déterminées par l’infiltration des plans sous-jacents. Celle-ci 
parait, en effet, d’ordre purement mécanique. Par contre, lin- 
filtration des parois vasculaires, en particulier de l’aorte, décrite 
par Gaylord, a certainement plus de valeur en faveur de la nature 
maligne des lésions. 

La comparaison avec les tumeurs humaines faite d’abord par 
Pick et développée par Gaylord exigera, pour étre poussée plus 
loin, un matériel étendu fixé par les méthodes cytologiques moder- 
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nes. Gaylord rappelle la classification bien connue donnée par 
Langhans (1907) pour les tumeurs humaines et qui distinguait les 
groupes suivants : 


1° Goitre proliférant. 

2° Goitre carcinomateux. 

3° Goitre métastatique. 

4° Tumeur parathyroidienne. 
5° Goitre alvéolaire. 

6° Papillome malin. 

7° Epithélioma pavimenteux. 


Il pense que la tumeur des Salmonidés 4 son état de proliféra- 
tion active correspond suivant les cas aux types 1, 2 et 6. Il rap- 
proche ainsi (dans les figures 59 et 60) un des cas personnels de 
Langhans (type I) et une tumeur pisciaire trés voisine de celle de 
notre observation I. De méme les figures 61 et 62 données pour la 
méme comparaison reproduisent également le type papillifére de 
notre cas. 

Nous voudrions a notre tour souligner en faveur de I’assimila- 
tion a l’épithéliome, la variété sarcomatiforme a petites cellules 
(figure 71 de Gaylord) qui est assez voisine de notre second cas et 
surtout une variété mixte (follicules épithéliaux entourés d’une 
zone d’éléments fusiformes) dont l’aspect est véritablement iden- 
tique a celui des épithéliosarcomes du corps thyroide humain 
aujourd’hui bien connus et nettement malins. 


Expérimentation 


Gaylord, Marine et Lenhart furent les premiers a la réaliser. 


Tentatives d@ infection directe 


Divers procédés ont été utilisés : 


a) Dilution du suc des tumeurs dans l’eau des bacs renfer- 
mant des alevins de Salvelinus fontinalis. 

b) Alimentation avec des tumeurs fraichement prélevées. 

c) Alimentation avec des tumeurs humaines. 

d) Vie commune en circulation fermée avec des truites a 
grosses tumeurs. Aucun résultat positif n’a été obtenu par ces 
divers moyens. 
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2° Production par lalimentation carnée 


Gaylord et Marsh réalisérent systématiquement sous contrdéle 
expérimental les conditions de production empiriquement con- 
nues des éleveurs. On sait en effet depuis longtemps que |’alimen- 
tation des Salmonidés avec du foie et du coeur de mammiféres 
exerce sur ces poissons une action nocive et les prédispose aux 
tumeurs thyroidiennes. Les auteurs américains tinrent naturel- 
lement compte d’autres facteurs, en particulier du surpeuple- 
ment en espace réduit (toujours facile 4 réaliser ou & supprimer). 
Leurs protocoles d’expérience, qu’il serait trop long de repro- 
duire, montrent en effet que la nourriture par le coeur et le foie 
cru provoque l’apparition des hyperplasies et des tumeurs mali- 
gnes, alors que ces derniéres font au contraire défaut avec lali- 
mentation naturelle ou végétale. Mais aprés cuisson préalable, le 
foie et le coeur sont moins nocifs et les lésions plus tardives. 
D’autre part, ce réle nocif est atténué ou nul lorsque les animaux 
regoivent une irrigation abondante par de l’eau de_ source. 
L’action pathogéne des protéines de la viande crue se trouve ici 
annulée. 


3° Essais de greffe 


Les premiers, Gaylord et Marsh ont essayé systématiquement 
de repreduire chez des truites normales, tant sauvages que domes- 
tiques, des tumeurs nouvelles. Dans une premiére série d’expé- 
riences, un certain nombre de poissons (19) furent greffés dans 
la région thyroidienne avec une émulsion de tumeur spontanée. 
Neuf mois aprés, la plupart présentaient des tumeurs visibles. 
Malheureusement, l’existence d’une épidémie intercurrente de 
goitre enléve toute signification 4 l’expérience en empéchant de 
savoir s'il s’agit de greffes ou de tumeurs spontanées. Une nou- 
velle série de greffes fut pratiquée un an aprés, mais la plupart 
furent éliminées consécutivement 4 une infection locale ; une 
seule persista deux mois ; en réalité, l’examen histologique laisse 
des doutes sur sa nature réelle. 

En résumé, jusqu’ici, les greffes de tumeurs n’ont pas encore 
été obtenues chez les Poissons. 


4° Essai de transmission aux mammiféres 


Gaylord et Marsh ont fait ingérer 4 des chiens de l’eau et des 
boues provenant d’étang 4 goitre endémique. Ils ont également 
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utilisé de l’eau dans laquelle avaient macéré des copeaux rabotés 
4 Pintérieur des cuves en bois brut ou le goitre pisciaire est endé- 
mique. Ils ont obtenu dans ces conditions des hyperplasies dif- 
fuses plus ou moins adénomateuses, assez nettes chez le chien 
et moins marquées chez le rat. 


VI. — Thérapeutique expérimentale 


L’effet de l’iode sur le goitre de ’homme et des Mammiféres 
est connu depuis longtemps. Les relations physiologiques entre 


Fic. 8. — Empruntée au méme auteur. Animal du méme lot que le précédent, 
mais chez lequel la tumeur est rentrée en régression 4 la suite de l’incorpo- 
ration de bichlorure Hg 4 l’eau du bac, en courant continu, a la dose de 
1/5.000.000 pendant 12 jours. Follicules isolés 4 parois moins épaisses ; réap- 
parition de la substance colloide. Ces aspects correspondent 4 un retour vers 
le type normal. Méme grossissement que dans la précédente figure. 


Yiode et thyroide ont été l’objet d’études multiples. Normale- 
ment, la thyroide contient de liode, l’opinion que l’effet 
curatif de Diode pourrait étre simplement de ramener le taux 
normal dans la glande plutét que d’exercer une action d’ordre 
général. C’est celle qu’adoptent Marine et Lenhardt. Dans I’hyper- 
plasie thyroidienne des mammiféres, on trouve souvent de petits 
adénomes d’origine plus ou moins isolés et rapportés autrefois 
4 une origine embryonnaire. C’est aux dépens de ces adénomes 
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que se développent des tumeurs thyroidiennes malignes. M. et 
L. ont constaté que ces formations de méme que les tumeurs 
malignes ne sont pas influencées par l’iode alors que les hyper- 
plasies par carence le sont nettement et rapidement. Consécuti- 
vement, le test biologique doit, suivant ces auteurs, se substituer 
au critérium histologique. L’action positive ou négative du trai- 
tement par l’iode permet 4 elle seule d’apprécier la nature de la 
tumeur en dehors méme de I’aspect histologique. Nos tumeurs 
des Salmonidés régressant sous I’influence de l’iode ne seraient 
pas des cancers et leur caractére infiltrant serait di seulement 
a l’absence chez les Téléostéens d’une capsule conjonctive. Mais 
Gaylord restant fidéle & son opinion, décida de compléter les 
expériences de Marine et Lenhardt en utilisant le sublimé afin de 
déterminer si le mercure produisait les mémes effets que l’iode. 
Ces expériences faites en 1910 lui montrérent qu’il exercait en effet 
une action thérapeutique de méme ordre, encore plus rapide et 
constante. I utilisa d’ailleurs d’autres produits (dérivés arseni- 
caux avec succés, thymol sans succés), et il conclut que la 
régression de la tumeur par ces diverses substances résulte d’un 
processus d’ordre général. plus ou moins identique 4 celui de la 
régression spontanée. Elle serait liée simplement a des altérations 
trophiques du stroma sans qu’il soit nécessaire d’invoquer une 
action cytologique sur la cellule néoplasique. L’action de l’iode ne 
serait donc pas spécifique. 


VII. — Conclusions sur la Nature et la Pathogénie des tumeurs 


Les tumeurs thyroidiennes des Salmonidés, dont nous venons 
de résumer lhistoire, ont été jusqu’ici interprétées de facon 
variable par les divers auteurs qui en ont fait l’étude. 

1° Du point de vue purement histopathologique, l’opinion qui 
leur attribue dans certains cas une nature maligne parait légi- 
timée par la comparaison avec les tumeurs des Mammiféres et 
de Homme (Pick et Aschoff) (ce dernier d’aprés le matériel de ~ 
Gaylord). Mais elle exigera, pour étre confirmée, des documents 
plus complets en ce qui concerne la réalité des métastases d’une 
part et les caractéres cytologiques de l’autre. 

2° Pour les faits expérimentaux, les opinions ne sont pas moins 

divergentes. Et plutét que de s’attacher 4 ‘les concilier, il nous 
parait au contraire préférable de les opposer sur les points essen- 
tiels en citant les auteurs eux-mémes. : 
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A. — Marine et Lenhardt contestent I’évolution maligne 
d’aprés des arguments de valeur inégale que nous allons réca- 
pituler : les poissons jeunes sont plus affectés que les vieux ; 
Yiode arréte l’hyperplasie et détermine une régression l'état 
de goitre colloide proche de I’état normal ; le passage de la 
captivité a l’état sauvage produit également la guérison. Le diag- 
nostic inexact de cancer repose exclusivement sur des données 
anatomiques (infiltration des os, muscles, etc...) inapplicables a 
la thyroide diffuse des Poissons ; il s’agit simplement d’une forme 
extréme du goitre endémique nullement infectieuse ou conta- 
gieuse, mais liée 4 un vice de nutrition déterminé surtout par 
Valimentation et correspondant 4 la carence dans le foie d’un 
principe utile qui existe au contraire chez les Poissons de mer. 
Une truite saine, alimentée normalement dans un milieu conve- 
nable, ne développe pas de goitre. La nourriture naturelle de la 
truite est le poisson : cette alimentation arréte les lésions 4 con- 
dition qu’elle soit donnée a satiété, la digestion étant chez les 
Poissons un processus continu. Le fait que les poissons 4 tumeurs 
lachés dans le courant en aval d’un établissement de piscicul- 
ture, peuvent guérir tout en vivant dans des eaux théoriquement 
polluées ne cadre pas avec l’hypothése d’une infection d’origine 
hydrique. D’ailleurs, le réle nul de l’eau est attesté par le fait 
qu’aucune tumeur n’apparait en dehors d’une alimentation anor- 
male. Les poissons supportent l’affection & un degré qui serait 
incompatible avec la survie chez les Mammiféres. L’iode, en 
quantité minime, exerce une action spécifique, 4 la fois prophy- 
lactique et curative, mais il ne faudrait pas en conclure que les 
lésions sont dues 4 une simple carence d’iode. 

B. — Gaylord, au contraire, qui était revenu sur la question 
(1916) peu avant sa mort, ne juge pas utile de s’attarder sur la 
distinction entre hyperplasies, tumeurs bénignes et malignes, 
maintenue par Pick de fagon assez judicieuse ;. il considére en 
bloc les tumeurs thyroidiennes comme des cancers actuels ou 
virtuels. 

Certaines espéces de Salmonidés offrent 4 la maladie une immu- 
nité, soit naturelle, soit acquise, qui est presque absolue (fait 
formellement contesté par M... et L...). La réceptivité des pois- 
sons semble augmenter avec |’Age, du moins pendant les 5 pre- 
miéres années (contesté par M... et L...). 

L’alimentation anormale n’est pas la seule cause déterminante 
et elle doit étre associée 4 un agent transmis par l’eau ou la 
nourriture ou peu-étre simultanément par les deux. L’existence 
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du carcinome thyroidien chez les poissons de mer (par exemple 
des Serranus exclusivement nourris de poissons de mer) ou chez 
les poissons sauvages non soumis a la suralimentation et au sur- 
peuplement, confirme que la maladie n’est pas le résultat des. 
conditions de vie anormale. 

{Il faut faire des réserves sur le terme de carcinome, surtout 
pour les tumeurs des poissons sauvages qui, jusqu’ici, ne repré- 
sentent guére que des hyperplasies]. Tout semble indiquer que 
l’agent pathogéne est un organisme vivant : 


a) L’affection existe chez les poissons sauvages ; 

b) elle s’introduit dans les établissements de pisciculture ; 

c) elle s’y localise dans certains bassins ou cours d’eau ; 

a) diffuse de maniére caractéristique ; 

e) est transmissible aux Mammifeéres ; 

f) est améliorée par trois germicides anorganiques bien connus; 

g) est en rapport avec un agent détruit par ébullition ; 

h) présente des phénoménes d’immunité et de guérison spon- 
tanée. 


Il existe aucune démarcation nette entre le goitre et le can- 
cer chez les Salmonidés. 

Les divergences entre les deux auteurs américains étant ainsi 
nettement. précisées, il nous suffira de signaler les conclusions 
d’une étude plus récente de Gergemann (1922). Cet auteur 
conteste 4 Marine la valeur du critérium tiré de l’action de l’iode. 
Des tumeurs nettement malignes peuvent, dit-il, rétrograder sous 
son influence. Son cas de cancer observé chez Jordanella florida 
lui parait identique 4 celui des Salmonidés, et prouve que le 
cancer vrai peut apparaitre sporadiquement. La fréquence du 
goitre malin chez les Salmonidés s’expliquerait peut-étre par une 
disposition de race a la cancérisation de ces tumeurs. 

Tel est l’état actuel de la question. Il appelle a la fois une révi- 
sion des bases histopathologiques et une expérimentation pro- 
longée. En nous gardant d’y apporter provisoirement une opi- 
nion personnelle, nous voulons toutefois remarquer que les diver- 
gences entre les auteurs américains portent sur deux notions 
différentes : d’une part, celle de la malignité éventuelle des lésions 
(qui sera vraisemblablement confirmée), de l’autre celle des fac- 
teurs pathogénes que Marine croit d’origine exclusivement alimen- 
taire ou endogéne. Il faut reconnaitre que cette derniére hypothése 
cadre bien mieux que celle d’un agent infectieux avec la patho- 
logie comparée du corps thyroide et en particulier des goitres. 
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Epithélioma utérin chez une vache 
PAR 


M. THIEULIN 
Vétérinaire inspecteur aux abattoirs de la Viltette. 


M. A. Peyron. — Les tumeurs utérines des Bovidés, si impor- 
tantes pour la pathologie comparée des tumeurs, restent malheu- 
reusement peu étudiées jusqu’ici. Ainsi s’explique que leur fré- 
quence fasse l’objet d’un désaccord presque paradoxal entre les 
diverses statistiques vétérinaires. De méme, leurs variétés ana- 
tomo-pathologiques, exception faite de l’épithélioma glandulaire, 
n’ont pas été décrites avec précision. Par exemple, les diverses 
tumeurs issues des glandes cervicales si bien étudiées en patho- 
logie humaine par Champy et ses éléves n’ont pas encore été 
signalées. Nous devons donc remercier M. Thieulin, et souhaiter 
que ses investigations sur le matériel étendu des abattoirs de la 


Villette puissent contribuer 4 combler cette lacune. Voici son 
travail. 


La tumeur utérine que je présente a l’Association observée sur 
une vache de 5 a 8 ans, siégeait au niveau du corps utérin ; les 
cornes utérines proprement dites, les culs de sac vaginaux ainsi 
que les ovaires présentaient un aspect normal. Le néoplasme 
bosselé et par places ulcéré obstruait en partie la cavité utérine. 

Histologiquement, l’examen de plusieurs fragments fixés au 
liquide de Bouin montre une structure variable suivant les points. 
Les zones favorables pour établir son origine sont celles voisines 
du col (fig. 1). On y retrouve en effet un revétement superficiel, 
pavimenteux, pluristratifié, et d’aspect normal. Il est refoulé, 
distendu et méme envahi par places, mais on n’y retrouve aucune 
zone de transition, ni méme les simples hyperplasies collatérales 
permettant de supposer que la tumeur en est issue. 

D’autre part, les amas néoplasiques ont ici une apparence 
glanduliforme : ils sont criblés de cavités d’abord irréguliéres 
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et confluentes, puis étendues avec limites nettes et dont le 
contenu s’imprégne, d’une fagon d’ailleurs inégale, par les réac- 
tifs colorants du mucus. Le cytoplasme d’architecture, 4 la fois 
granuleuse et vacuolaire, contraste nettement avec celui du revé- 


Fig. 1. — Vue d’ensemble de la néoplasie refoulant le revétement du col au 
voisinage de l’orifice externe de ce dernier. En bas et 4 gauche épithélium 
pluristratifié aminci dans le fond de la dépression; Je reste du champ est 
occupé par les amas néoplasiques. 


tement pavimenteux du col et la distinction est toujours facile, 
méme dans les points ot les amas néoplasiques ont établi des 
connexions ou raccords ascensionnels avec ce dernier. Dans les 
zones plus éloignées du col et voisines du corps, les dispositions 
sont différentes. Les formations d’aspect glandulaire passent 
progressivement 4 des massifs épithéliaux pleins de type épider- 
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moide. Ici, le mucus fait défaut et il s’agit des néocavités pure- 
ment dégénératives, si fréquentes dans les tumeurs du type mal- 
pighien. 

On trouve d’ailleurs de nombreux gol épidermoides a 
orientation concentrique (fig. 2). Et si on avait borné l’examen 
a ce seul point de la tumeur, on croirait se trouver en présence 
d’un épithéliome de type banal issu du revétement externe du col. 
Il n’y a pas lieu de décrire la configuration variable des amas 
néoplasiques, linfiltration habituelle d’éléments conjonctivo- 
vasculaires (polynucléaires, etc.), dans les cavités dégénératives 
ou méme dans le stroma. Nous voulons simplement souligner les 
particularités suivantes : 


1° On observe a la périphérie ou aux extrémités de certains 
amas, les uns irréguliers et volumineux, les autres amincis et 
comme laminés, un curieux effilochage des éléments néoplasi- 
ques ; ils s’isolent dans le stroma et paraissent méme s’incorpo- 
rer a ce dernier qui présente simultanément, d’une part une 
réaction fibroblastique parfois accentuée, d’autre part des plages 
et coulées irréguliéres de substance fondamentale conjonctive de 
structure amorphe ou fibrillaire, mais complétement dépouarvues 
de cytoplasme et de noyaux. Or, ees travées ou plages de néo- 
stroma sont souvent en connexion étroite avec les éléments épi- 
théliaux isolés issus de l’effilochage et de nombreuses images 
paraissent favorables 4 leur, génése, soit directement aux dépens 
des exoplasmes fibrillaires (membranes intercellulaires), comme 
dans les tumeurs mixtes des glandes salivaires et les cylindromes 
(Masson et Peyron), soit indirectement par métamorphisme de 
voisinage, suivant les idées de Nageotte. 

Quoi qu’il en soit, cette curieuse stroma-réaction ne s’observe 
que dans les zones ot leffilochage est trés marqué. 

2° En quelques points plus rares, la stroma-réaction est de 
type nettement angioblastique. On observe une multiplication 
extraordinaire et d’ailleurs réguliére, de cavités vasculaires de 
forme généralement allongée et rectiligne comme ceux d’une 
glande endocrine (cortex surrénal par exemple). Dans leur 
intervalle, les travées néoplasiques sont constituées d’éléments 
dédifférenciés 4 limites cellulaires indistinctes, 4 kératinisation 
nulle ou peu marquée. L’apparence, 4 un faible grossissement, 
rappelle d’assez prés les dispositions bien connues dans les sar- 
comes malins d’origine conjonctive, musculaire, ou ostéoblastique. 
En certains points, l’endothélium est refoulé ou rompu, d’ot des 
apparences d’embolies intravasculaires qui nous ont fait regret- 


t 
| 
i 
4 


EPITHELIOMA UTERIN CHEZ UNE VACHE 823 


ter de n’avoir pas prélevé sur les poumons (macroscopiquement 
jntacts) quelques fragments permettant d’y rechercher des 
embolies microscopiques. 

En résumé, notre tumeur qui, par son siége 4 la partie infé- 
rieure de l’utérus et par l’intégrité de la partie extérieure du 
col donnait macroscopiquement l’impression d’une tumeur du 
type glandulaire habituel, devrait, d’aprés sa structure épider- 


Fic. 2. — Vue au fort grossissement d’un amas néoplasique dans la partie 
haute, profonde, de la tumeur. Globe rudimentaire avec début d’orientation 
concentrique des éléments en involution dégénérative. A la périphérie on 
reconnait plus nettement les membranes cellulaires (exoplasmes) avec leurs 
filaments dentelés. 


moide, étre rapportée 4 un revétement du col. Mais les aspects 
glanduliformes et mucoides paraissent indiquer plutét une 
origine aux dépens des glandes cervicales. Chez la femme, les 
tumeurs issues de cette derniére sont actuellement bien connues, 
aussi bien dans la variété bénigne (adénome) qu’a I’état malin, 
surtout depuis les travaux du professeur Champy et de _ ses 
éléves. Ainsi, Kano Moukayé (Gynécologie et obstétrique, 1922) 
a décrit et figuré, avec beaucoup plus de précision que dans les 
études antérieures des gynécologues, les divers processeus de 
régénération et d’hyperplasie de ces glandes cervicales de type 
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muqueux, leurs adénomes du type simple, pédiculé, ou térébrant, 
et leurs épithéliomes proprement dits. Ces derniers présentent 
tant6t un type cylindrique pur, tant6t une métaplasie de type 
épidermoide plus ou moins prépondérant, ou localisée. Dans 
notre tumeur, la dédifférenciation parait avoir été massive et 
brutale et nous ne retrouvons pas des stades de début du pro- 
cessus métaplasique aussi suggestifs que ceux des figures 17 
et 18 du mémoire de Moukayé. Par contre, nous avons souvent 
observé des images analogues a celles des figures 19 et 20 dans 
lesquelles on retrouve, a la périphérie, une assise génératrice 
d’éléments indifférenciés, et, au centre, de grands éléments clairs 
normaux (appareil filamenteux) ou en involution dégénérative. 


Nous avons trouvé dans la littérature une vingtaine de cas 
d’épithéliomes utérins chez la vache. Il existe deux études d’en- 
semble apportées par Guillebeau (1899) et par Scholer (1916). 
Mais la distinction d’origine entre les tumeurs du corps et celles 
du col n’est pas toujours faite avec précision. Guillebeau donne 
7 observations sur des animaux d’ages divers ; dans l’une d’elles 
lutérus énorme pesait 6 kilogs (vache de 8 ans). Dans quatre de 
ces cas, les métastases faisaient défaut ; dans les trois autres, 
elles intéressaient le foie (cas 5), le muscle psoas dans la région 
lombaire (cas 2), le foie, la rate, les poumons et le coeur (cas 7). 
Sur ces 7 cas, 5 proviendraient du col, mais le diagnostic histo- 
logique reste douteux. 

Scholer apporte deux cas minutieusement étudiés d’épithé- 
liomes de type glandulaire avec métastases dans le foie et les 
reins, ils correspondent a prés de 12.000 animaux examinés ;. il 
signale la présence de gouttelettes de graisse et de glycogéne 
dans les éléments néoplasiques. Nous lui empruntons une figure, 
a la fois exacte et schématique, qui montre bien la topographie 
générale du cancer glandulaire au niveau des cornes utérines. 

Sur la fréquence méme des épithéliomes utérins, par rapport 
aux autres tumeurs, on est surpris de la divergence des auteurs. 
Un vétérinaire anglais Trotter a étudié 300 cas de tumeurs 
malignes chez des bovidés agés de plus de trois ans et dont les 
trois quarts avaient dépassé 15 ans ; 9 1/2 0/0 représentaient des 
épithéliomes et 8 1/2 0/0 des sarcomes, leur point de départ 
était dans le foie (74 0/0), ’estomac 8,3 0/0, le thymus 3 0/0, 
lVintestin 3,3 0/0, le poumon 2,6 0/0, l’ovaire 1,6 0/0; l’ceil 1,3 0/0, 
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la vulve 1, le reste, soit 1,6 0/0 a répartir entre le rein, la vési- 
cule biliaire et l’utérus, les os, la peau et les glandes salivaires. 
Au contraire, selon Sticker, le cancer utérin viendrait en téte et 
Je nombre des cas groupés par cet auteur en 1902 est le suivant: 
utérus 16 cas (y compris les 7 du mémoire de Guillebeau), rein 
10, vessie 9, ovaire 6, estomac 6, foie 4, vagin 3, poumon 3, 
pénis 1, nez, larynx et peau, 2 cas pour chacun, lévre supérieure, 


Fic. 3. — Empruntée au mémoire de Scholer, représente schématiquement un 
de ses cas d’épithélioma glandulaire. En 2, orifice externe du col; en 1, 
orifice interne. La tumeur occupe la partie moyenne de la figure, l’extrémité 
de la corne utérine restant libre. Dans notre cas la tumeur s’était au con- 
traire développée entre les deux orifices externes et internes du col. 


parotide, mamelle, intestin, péritoine, surrénales, prostate, etc... 
1 cas pour chacun. Ces discordances des statistiques suffiraient 
a justifier la recherche attentive sur le matériel des abattoirs, des 
tumeurs utérines. 

Quoi qu’il en soit, il résulte déja de l'ensemble des observa- 
tions précédentes, que l’immunité presque compléte de la vache 
vis-A-vis des tumeurs mammaires (réle de protection de la sécré- 
tion lactée), ne se retrouve pas en ce qui concerne les cancers 
utérins. La fréquence exacte de ces derniers sera sans doute 
déterminée par de nouvelles recherches statistiques, mais on 
peut déja souligner qu’elle est bien moindre que celle des 
tumeurs analogues de la femme et surtout de la lapine. On sait 
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que.chez le lapin l’épithéliome utérin [de type exclusivement 
glandulaire] représente presque les trois quarts de l’ensemble des 
tumeurs épithéliales, ce fait paraissant en rapport avec la répéti- 
tion des gestations qui se succédent rapidement et sans intervalle 
suffisant. 

Signalons. maintenant ce qui a trait aux autres variétés de 
tumeurs utérines. Les myomes ont été observés par de nom- 
breux auteurs, Fuchs les trouve deux fois sur 5.000 utérus exa- 
minés, proportion évidemment trop faible et due peut-étre au 
jeune age des animaux examinés. La variété maligne ou sarco- 
mateuse du myome s’observe également [Soldati vient d’en 
étudier un cas intéressant (1929)], mais nous manquons ici 
de statistiques générales. Indiquons simplement que sur 
3.473 autopsies faites 4 l'Institut vétérinaire de Berne, Carnat 
(cité par Soldati), trouve 140 cas de sarcomes utérins dont trois 
chez la vache avec métastases. Le lipome est exceptionnel, Lend 
en a publié un cas curieux dans lequel la tumeur pesait 75 kgr., 
d’autre part, on connait bien le chorio-épithéliome dont la fré- 
quence est souvent méconnue. 
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